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> RECHERCHES SUR LE TRAITEMENT 


DES 


- lis expérimentale d TT YpAnOsoMa pnts 


“Par F. MESNIL, Maurice NICOLLE ur P, AUBERT 


* 


Ce mémoire constitue la suite naturelle des recherches 
‘= entreprises par deux d’entre nous pour découvrir, en méme 
temps, la meilleure couleur de benzidine et le meilleur arsenical 
-_applicables au traitement des diverses trypanosomiases ! . 
? Nous avons déja fait connaitre nos résultats pour ce qui 
concerne 3 trypanosomiases animales, Nagana, Mal de caderas 
et Surra, et le D' Wenyon, trayaillant & l'Institut’ Pasteur, a 
- étendu ces recherches aux infections produites par le Trypan. 
——— dimorphon.? 
Ayant abordé, plus tardivement, les infections & Trypan. 
—_ gambiense (agent de la trypanosomiase humaine), nous n’avons 
__ pu, dans notre premier mémoire, que donner une classification 
-_ incompléte de nos « bonnes couleurs » suivant teur degré d’acti- 
__-yité vis-a-vis de ces infections. We. 
Be Depuis cette époque, nous avons surtout consacré nos efforts 
a trouver des procédés thérapeutiques raisonnés ct efficaces. 
Les. diffieultés que comportait un tel probleme nous ont fait 
 différer jusqu’& maintenant la publication de nos expériences. 
% Sans revenir sur !’historique général du traitement des 
trypanosomiases, que nous avons présent¢ dans notre second 
1. Ces Annales, t. XX, juin et juillet 1906. 


9. In Nicoute ct Mesniz, British med. Assoc., Congres de Toronto; aotit 1906. 
Voir British med, Journ., 22 déc. 1906, p. 1777. 
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mémoire, nous préciserons ce qui est relatif au tryp. humain. 

Des la découverte de cet organisme, comme agent de la 
maladie du sommeil, il a été indiqué de traiter les individus 
atteints par les préparations arsenicales courantes, par exemple 
la liqueur de Fowler. C’est ce quont fait divers auteurs, avec 
des résultats plus ou moins encourageants. ) 

Laveran, le premier ', a reeonnu Vaction de lVacide arsé- 
nieux sur les infections expérimentales a T. gambiense; mais, 
devant l’insuffisance de ce médicament, il a eu Vidée d’asso- 
cier As (sous forme d’arsénite de Na) au trypanroth et il? a 
donné des détails trés circonstanciés sur la méthode employée 
et les résultats obtenus chez deux rats (un 3° rat, témoin, a péri 
en 97 jours d’infection intense), 2 chiens et 2 Macacus sinicus. 
Ces animaux, pris au début de la maladie, ont subi, chacun, 
3 ou 4 traitements, & 8 jours environ dintervalle, sans 
attendre les rechutes. Chaque traitement comprenait une injec- 
tion, 4 dose convenable, d’acide arsénieux et, 2-3 jours aprés, 
une injection de trypanroth. Dans ces conditions, les trypan. 
disparaissaient, & examen microscopique, dés la 4°¢ injection 
arsenicale, ne reparaissaient généralement pas (en particu- 
lier chez les singes) et, au moment des publications de 
Vauteur (2 mois & 2 mois 1/2 aprés la cessation de tout traite- 
ment, 3 mois environ aprés le dernier examen positif), les 
animaux, en bonne santé, paraissaient guéris. Une telle issue 
favorable n’entraine pas ’immunité, car Laveran® cite le cas 
d’un rat qui, guéri depuis un an, a été infecté lors d’une nou- 
velle inoculation. 

Kn expérimentant sur les singes, Brumpt et Wurtz‘ non 
seulement n’ont pu obtenir les bons résultats indiqués par 
Laveran, mais n'ont générale ment pas observé la disparition des 
trypan. Ils attribuent ces différences capitales & la grande 
virulence de la race inoculée. Cette explication n’est pas admise 
par Laveran. Elle ne saurait convenir pour les recherches de 
de Magalhaes * sur des rats, recherches entreprises avec un 


4. C, R. Acad, Sciences, t. CXXXVIII, 22 fév. 1904, p. 450. 

2. Ibid., t, CXL, 30 janv. 1905, p. 287, et 17 avril 1905, p. 1084. 

3. Jb¢d., t. UXLI, 40 juill. 1905. p, 94. 

4. Baumer et Wurtz, C. R. Soc. Biologie, t. LIX, 1¢ juillet 1905, p. 61. — 


pase soap : Lavenan, Jbid., 8 juillet, p. 76: Brumpr, 24 octobre, p- 316 ; Lavenan, 
p, d16. > 


5. De Macaunags, Arch, Inst; de Bact. Camara Pestana, \. 1, mai 1906, p. 171. 
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virus qui ne tuait ces Rongeurs qu’en 85 jours en moyenne. Les 
résultats ont été négatifs dans trois séries d’expériences. Dans 
une quatriéme, 3 rats sur 5 semblent bien avoir bénéficié du 
traitement. Les tryp. ont. en effet, disparu dés le début de la 
médication, pour ne se montrer & nouveau qu’aprés plus de 
100 ou 150 jours; les animaux ont succombé aprés 4, 5 et 
7 mais (au lieu de 67 jours). 

A Thomas‘, de l’Kcole tropicale de Liverpool, revient le 
mérite d’avoir introduit Vatoxyl dans la thérapeutique des 
trypanosomiases, et de la T. humaine en particulier. Aprés 
avoir formulé les régles de la médication chez les animaux 
infectés, il affirme, en termes généraux, les bons résultats 
obtenus dans le traitement des maladies expérimentales dies A 
diverses races de T. gambiense, dont l'une trés virulente. Mais 
il faut convenir que, pas plus ces indications générales que les 
quelques expériences dont Thomas donne le détail, ne suffisent 
adonner une idée précise de la valeur de l’atoxyl. Les résul- 
tats, déclare Todd*, «were far from. conclusive, but they were 
distinctly encouraging. » 

Pour ce qui concerne l’associationatoxyl-trypanroth, Thomas 
se contente de dire, sans fournir des faits a l’appui, qu’elle est 
supérieure & l'emploi exclusif de Vun ou l’autre des deux 
médicaments. 

Il fait trés justement remarquer avec quelle prudence 
il faut parler de guérison en matiére de trypanosomiases, 
surtout quand on a affaire au T'. gambiense. 


Comme le travail expérimental de Thomas est le seul qui 


ait été publié sur l’atoxyl, il nous a semblé indispensable de 
soumettre ce médicament — dont nous connaissions les bons 
effets, déja avant la premiére publication de Thomas — & une 
étude trés minutieuse. 

Depuis le début de nos recherches, Kopke*, au Congrés de 
Lisbonne, a donné le résultat du traitement de dix noirs par 
Vatoxyl. Broden et Rodhain ‘ viennent de publier les observa- 


1. Tuomas, British med. Journ., 27 mai 1905, p. 1140; Proc. Roy. Soc., sér. B., 
t. LXXVI, 1905, p. 590, THomas et BREINL, Liverpool Sch. of Trop. Med., mém. XVI, 
p. 49-64 et 65. 

2. J.-L. Topp, British med. Journ., 5 mai 1906, p. 1037. 

3. Kopxe, xv¢ Gongrés intern. de médecine, Lisbonne, 1906, 29 p. 

4. Arch. f. Schiffs u. Trop. Hyg., t. X, nov, 1906, p, 693. 
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tions, encore en cours, de 3 blancs soumis & ia méme thérapeu- 
tique. De son cété, R. Koch * a fait connaitre récemment les pre- 
miers résultats de son intervention chez de nombreux noirs 
du lac Victoria. 

Tous ces auteurs sont d’accord pour constater les bons effets 
de latoxyl, mais aucun d’eux nest encore arrivé a des résultats 
définitifs. Nous avons pu nous rendre compte, personnellement, 
de ces bons effets, chez trois Européens traités al’ Hopital Pasteur 
par le Dt Louis Martin, deux d’entre eux depuis neuf mois enyi- 
ron. Enfin, nous devons signaler que le D' van Campenhout, 
ala villa coloniale de Watermael, en Belgique, compléte, pour 
les malades & la 2° période, le traitement a l’atoxyl en donnant 
Ja strychnine a V’intérieur. 

‘Le virus dont nous nous sommes servis provenait, comme 
nous l’avons déja dit, du liquide céphalo-rachidien du malade 
de Louis Martin et Girard, soigné Hopital Pasteur. Ce virus a 
été entretenu au moyen de passages par rats el par macaques (sp, 
vari) et nos expériences ont porté sur ces deux espéces ani- 
males *, 

Les macaques, témoins de nos diverses séries d’expériences, 
sont morts aprés un temps variable : 20 a 51 jours, en 
moyenne 32 jours. (Les inoculations étaient toujours faites sous 
la peau.) 

Les rats témoins ont succombé en 40 & 134 jours (moyenne 
60); parmi eux, 5 sujets, de moins de 100 grammes, ont péri 
en 40 & 85 jours (moyenne 60); 2 autres, de 150 grammes 
environ (témoins de notre série de rats adultes’, ont résisté 84 
et 134 jours. Dans les séries ou nous gardions 2 témoins, lun 
deux était représenté par le plus résistant de toute la série 4 
Vinfection. (Les inoculations étaient toujours faites dans le péri- 
toine.) 

Macaques et jeunes rats, depuis le moment ou le trypano- 
some apparait dans le sang, le montrent presque régulitrement 
a lexamen microscopique. Hs constituent done des réactifs 
excellents, pour déceler le temps durant lequel une substance 
expérimentée peut faire disparaitre les parasites de la cir- 
culation périphérique. 


4. Deutsche mediz. Woch., n° 51, 20 déc., 1906. Sonderbeilage. 
2. La plupart des macaques, qui nous ont été aimablement donnés par M. Met- 
chnikoff, avaient déja servi & des expériences sur la syphilis, 
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fl nous a semblé que le passage par macaque empéche le 
trypanosome de baisser de virulence pour le rat. En tous cas, 
les trypanosomes des singes se sont toujours révélés trés actifs 
vis-a-vis des rats. L’inoculation du sang des singes, présumés 
guéris, a des rats constitue, par conséquent, une excellente 
pierre de touche de la guérison. 

Disons, une fois pour toutes, que le sang de tous les ani- 
maux dont il va étre question (méme de ceux que nous conser- 
vons depuis 8 a 10 mois) a été réguliirement et soigneuse- 
ment examiné 3 fois par semaine, plus souvent quand il était 
utile. 

Notre travail comprend 2 parties : 

1° Recherche des meilleurs médicaments : 

2° Mode d’emploi de ces médicaments, une fois trouveés. 


RECHERCHE DES MEILLEURS MEDICAMENTS 


Nous avons, d’abord, expérimenté avec celles de nos cou- 
leurs qui s’étaient montrées les plus efficaces vis-’-vis des 
irypanosomiases animales — et, parallélement, avec l’atoxyl. 
Un premier examen nous ayant révélé la supériorité de la cou- 
leur Ph sur ses congénéres, nous avons étudié quelques 
autres dérivés. plus ou moins voisins de cette substance, et 
qui ne.figurent pas dans notre premier mémoire. 

Avec l’atoxyl, on peut obtenir des guérisons d’emblée, 
rares chez les singes, peut-étre moins chez les rats. 

Avec les couleurs, on observe constamment des rechutes 
et, pour apprécier la valeur relative des composés employés, il 
faut tenir compte du temps qui s’écoule entre la 41° interven- 
tion et la rechute. Les chiffres, mesurant ce temps, comportent 
une valeur assez grande, car ils sont & peu pres constants, 
pour un méme médicament, entre la 1° rechute (traitée & nou- 
veau, bien entendu) et la seconde — et, d’autre part, ils se 
mentrent comparables du singe au rat (il n’est question, ici, 
que des rats de moins de 100 grammes). Cette derniére cir- 
constance nous a méme permis, & un moment donné de nos 
recherches, de ne plus employer que des rats. 

Voici les résultats de nos expériences, résumés sous forme 
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de tableau. Nous devons faire remarquer, immédiatement, que 
tous nos animaux ont été traités au début de leur infection. 


MEDICAMENTS 


SINGES 
ee 
Dose thér.} Rechutes 


par kilo. 


RATS 
Eo 
Dose thér.| Rechutes 


aprés — jours.|par 100 gr.|aprés — jours. 


12, 14, 22, 


REMARQUES 


Les 2 rats mar- 


@arsénite de Na). 


Parmi les couleurs étudiées, 


ta ee qués co ont suc 
5 egi 19, 34, Qeer 5 26, 445, : oe 
: os 2, | combé 124 et 171 j. 
oe, (1 fois). oe dea teie) ap.l’intervention. 
P. diamidodiphé- : : Aajouter 4 rat qui 
; 5 ; 4 9 cer 5g 2 Je q 
as Ae H. foes ie a 7 poe: et a nee ned encore rien 
Sam eelt 
P, diamidodiphé- 
nylthiourée > » — 47 » 
+ac.H. 
P. diamidophény!- 
glycoléther 8car 44 — 44, 22, 26 » 
+ac.H. 
Benzidine 6 20 
+ Glycine ac.H : = ¥ > 
Dichlorobenzidine| 8 a 44, 15, 
4+ac.H[Cl]. | 10 cer 24 (2) Meee. : 
Disparition des. 
Trypanroth 5cgr. 10 2 cer. 5, 20 trypan. en 48 h,. 
[Tr] seulement. 
Tolidine 
+ ac. H (ae. alc.) » > Decors 10 » 
[A’] 
: +n Disparition des 
tyléne-diamine 7Tcgr 8 3esr,5 sy) trypan. en 48 h. 
disulfo 2. 7. 3. 6 [a]. seulement, 
Tolidine +-ac. K. » » 4 cer. 8 » 
P. diamidodiphé- 
nylamine » » % cgr. | Senviron. » 
+ ac. H. 
Benzidine 
+onaphthylamine » » esr, § 5 » 
disulfo 4. 5. 7. 
As? 08 
(sous forme » » Omer 5 Wess » 


aucune évidemment n’est 


supérieure & Ph. Quelques-unes, d’aprés les chiffres obtenus, 
lui paraissent égales. Telles sont les 3 qui suivent sur le tableau 


1. Les couleurs ont été données en solution &4 °/, dans l’eau distillée, ‘Vatoxyl 
en solution a 2 °/., ’arsénite de Na en solution a 1 p. 500. 
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et, un peu en arriére, Cl. Cette derniére jouit de propriétés irri- 
tantes; le singe, inoculé dans le muscle, offre une tendance 4 
réagir par un abcés; on ne saurait donc songer & employer un 
tel médicament chez VPhomme. Quant aux trois autres, elles sont 
certainement susceptibles de donner de bons résultats, comme 
on le verra dans la seconde partie de ce travail; mais, ne leur 
ayant reconnu aucune supériorité sur Ph, il nous a paru inu- 
tile de compliquer, par leur étude, nos recherches sur les singes, 
recherches déja assez avancées au moment olnous avons été fixés 


sur la valeur de ces composés. D’ailleurs, un essai fait avec 


p- diamidophénylglycoléther + ac. H (v. singe 9) ne nous 
aurait point engagé & continuer. 

Avec les autres couleurs, lintervalle entre les rechutes est 
en général trop faible pour qu’un traitement puisse étre tenté 
avec succes. En effet, lors d'une nouvelle intervention, ou bien 
on tue l’animal par intoxication (cas de notre singe traité par 
Tr), ou bien on n’évite pas une seconde rechute, devant laquelle 
on est désarmé en raison de l'état de cachexie de l’animal (tela 
été, par ex., le cas d’un rat traité par Tr ; et pourtant cet animal 
n/avait eu une rechute que 20 jours aprés la 1" intervention). 

Les rats, traités par Varsénite de Na, méritent une men- 
tion spéciale. Bien que Jlintervalle entre 2 rechutes ne 
soit que d’une semaine environ, les animaux supportent un 
grand nombre d’injections médicamenteuses successives et 
leur vie peut ainsi étre prolongée pendant un temps trés long 
(2 & 3 fois celle du témoin). Mais, comme pour les rats naganés 
(Laveran et Mesnil), ’intervention a une limite et les sujets 
succombent sans qu’on ait pu les débarrasser des trypan. 

L’arsénite de Na demeure done trés inférieur a lVatoxyl, 
comme dans les autres trypanosomiases, étudiées par nous au 
point de yue du traitement arsenical. Inutile d’y insister. Reve- 
nons, au contraire, en quelques mots, sur les médicaments 
colorés, pour corroborer et étendre les conclusions données 
dans notre premier mémoire. 

Nous voyons que, vis-a-vis des infections expérimentales a 
T. gambiense, comme vis-’-vis du Nagana, du Mal de caderas 
et du Surra.la meilleure chaine latérale est toujours l’acide H; 
mais, tandis que pour les 3 dernieres maladies le meilleur 
diazo est représenté par la dichlorobenzidine, il Vest, ici, par la 
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p. diamidodiphénylurée (dont la p. diamidodiphénylthiouree et 
le p. diamidophénylglycoléther atteignent peut-étre Vactivité) : 
la dichlorobenzidine ne vient qua une certaine distance. 
La p. diamidodiphénylamine ne vaut pas mieux que dans le 
Nagana. La glycine de l’ac. H (avec la benzidine) Vemporte 
sur lac. K (avec la tolidine). Enfin, le Tr se montre supérieur 
a’ a et dla couleur «« naphtylamine disulfo 1.5.7-+ benzidine ». 

La trypanosomiase humaine appartient donc, comme les 
3 trypanosomiases animales déja étudiées par nous, aux affections 
justiciables des couleurs bleues, tandis que la trypanoso- 
miasea dimorphon, comme l’a démontré Wenyon, est au contraire 
justiciable des couleurs rouges. 

L’ensemble de nos recherches etde celles de Wenyon permet 
d’espérer (ainsi que nous le disions au Congrés de Toronto) 
que les divers trypanosomes pathogénes pourront étre un jour 
différenciés expérimentalement par le critérium chromothéra- 
pique. ? 

{I 


MODE D’EMPLOI DES MEILLEURS MEDICAMENTS (PH ET L’ATOXYL) 


La supériorité de la couleur Ph et de l’atoxyl sur les autres 
médicaments ayant été ainsi établie par des recherches dorien- 
tation, nous avons concentré nos efforts sur ces 2 produits, pour 
arriver & un traitement rationnel des infections expérimentales 
chez les rats et les singes. 

Avec Ph, on n’observe jamais, nous lavons vu, de dispa- 
rition définitive des trypan. aprés une seule injection; avec 
Yatoxyl, ces disparitions sont rares. On ne peut done songer 
pratiquement a débarrasser |’organisme en une seule séance. 

La question se posait alors de savoir s'il était préférable 
d’attendre les rechutes (caractérisées par un examen microsco- 
pique positif) et de tenter de réussir en les traitant successi- 
vement, ou bien, sil ne valait pas mieux injecter & plusieurs 
reprises lemédicament, sans attendre les rechutes.Les 2 méthodes 
pouvaient a priori se défendre, la premiére ayant-pour elle de 
ne pas surcharger, inutilement peut-étre, l’organisme de pro- 
duits toxiques; la seconde permettant de prévenir de nouveaux 
troubles, source toujours possible de contagion. 

Chacune des méthodes a été appliquée avee l'un ou lautre 
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des 2 médicaments; et, aussi, en les faisant alterner chez un 
meme animal, ce qui offrait ’avantage de ne pas amener l’orga- 
_nisme a état d’intolérance pour Ph ou pour l’atoxyl. Le 
moment de la premiére intervention thérapeutique a été égale- 
ment varié dans nos diverses expériences. 

Disons, de suite, que nous avons obtenu des résultats satis- 
faisants avec chaque procédé, chez les rats et chez les singes ; 
et, chez ces derniers, surtout quand le médicament employé était 
Vatoxyl ou bien quand on administrait Ph et latoxyl en alternant. 

Pour beaucoup de nos animaux, la méthode a été mixte, en 
ce sens que : ou bien nous avons attendu la premitre rechute 
avant de faire le traitement préventif, ou bien d’autres rechutes 
sont venues nous surprendre. 

Nous allons exposer successivement les résultats observés 
chez les rats et chez les singes. 


Rats. 


Un rat, qui avait recu, 4 fois, des injections de Ph, & chaque appa- 
rition des trypan. a résisté 143 jours (témoin, 47). — Un deuxiéme, infecté 
du 27 mars 1906, et traité depuis le 4 avril, a recu 7 injections de Ph (dont 
5 ala suite de l’apparition des parasites dans le sang); il vit encore (témoin 
mort en 57 jours) et n’a pas montré de trypan. depuis la derniére adminis- 
tration de Ph (15 septembre), 

Un autre rat, traité une premiére fois par latoxyl, arechuté au bout de 
22 jours; une nouvelle injection n’avait pas été suivie de rechute, 147 j. plus 
tard, au moment de la mort de l’animal. 

Un 4e rat, traité aussi par l’atoxyl, n’a rechuté qu’au bout de 445 jours, 
mais la 2e injection a été suivie d’une rechute 21 jours apres. 

Rappelons (v. le tableau, p. 6), que 2 rats (de moins de 100 grammes), 
qui -n’avaient recu qu’une seule injection d’atoxyl, n’ont plus montré de 
trypan. jusqu’au moment de leur mort (424 et 174 jours plus tard). 


Les résultats obtenus en s’adressant a la 2° méthode (trai- 
tement ‘préventif des rechutes) ont été meilleurs, surtout 


avee Ph. 


Ainsi, avec cette méthode, les 2 rats de notre 3e série (témoins morts en 
40 et 71 jours) paraissent avoir été débarrassés définitivement de leurs 
trypan. L’un n’a jamais eu de rechute et n’avait regu que deux injections 
de Ph (la 2e, 35 jours aprés la 1), L’autre a eu une rechute 40 jours aprés 
la {re intervention; deux nouvelles injections de Ph, & 18 jours d’intervalle, 
n’ont pas été suivies de réapparition des parasites. Les 2 rats n’ont rien 
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montré depuis mai-juin 1906 et sont en excellent état. L’un d’eux (femelle) a 
eu 3 portées de petits qu'elle a élevés. 

Les résultats ont été différents, avec 2 rats de notre 4¢ série (témoins 
morts en 84 et 134 jours). Chacun d’eux avait recu 3 injections successives 
de Ph, sans attendre les rechutes. Le premier n’en a pas moins montré des 
trypan. au bout de 106 jours (75 jours aprés la derniére intervention), le 
2e au bout de 66 jours. Nous avons pu avoir raison de ces rechutes par de 
nouvelles injections de Ph, pratiquées a deux reprises. Le 1¢r rat n’a pas eu 
de rechute, mais chez le 2e, une nouvelle est survenue aprés plus de 4 mois, 

Des rats, traités de la méme facon par « p. diamidophénylglycoléther + 
ac. H », «p. diamidodiphénylthiourée + ac. H » et « benzidine + glycine 
ac. H », ont présenté des répits analogues et méme plus longs (447 jours 
avec la derniére couleur, prés de 6 mois avec la seconde). 

L’atoxyl nous a donné des résultats analogues 4 Ph. Citons un rat de la 
3e série, qui a eu une rechute 119 jours aprés une intervention; un autre 
(4e série), qui a recu 3 injections successives (la 2¢ & la suite d’une rechute, 
la troisiéme sans altendre) et n’a rien montré depuis le 16 juin 1906. 


En résumé, les rats traités avec Ph ou l’atoxyl, par l'une ou 
Yautre méthode, peuvent étre gardés vivants trés longtemps 
(nous en conservons depuis 8 et 9 mois). Certains de nos ani- 
maux ne montrent plus de Trypanosomes depuis plusieurs mois 
(jusqu’a 7); d’autres ont eu des rechutes, l’un aprés 6 mois 
W@absence des Trypan. dans le sang périphérique. Ces derniers 
faits nous ont beaucoup surpris, et nous avons d’abord pensé 
a des réinfections, au contact d’autres- rats, lors des manipula- 
tions nécessitées par la prise trihebdomadaire de sang. Force a 
été, par la suite, aprés isolement absolu des rats, d’abandonner 
cette explication. Deux rats neufs, vivant avec des rats infectés 
et soumis aux mémes manipulations, ne se sont d’ailleurs 
jamais contaminés. De plus, le singe 43 (v. tableau, p. 46), 
qui a montré, & nouveau, des trypan. aprés 98 jours de répit, 
a été dans limpossibilité de se réinfecter. 

Les rechutes trés tardives sont, & notre avis, d’un haut 
intérét. Elles montrent la transformation d’une maladie subaigué 
en maladie chronique sous l’influence du traitement, et elles 
indiquent avec quelle prudence il faut parler de guérisons en 
matiére de trypanosomiase humaine. 

Nous sommes persuadés que des résultats, meilleurs encore, 
pourront étre obtenus, avec les rats, par un nombre plus grand 
(interventions et que, prévenu désormais, on réussira 2 
empécher les rechutes tardives. 
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Singes. 


Les observations de nos singes sont données en détail, 
sous forme de tableaux, dans l’appendice qui termine ce 
mémoire. Nous chercherons simplement ici & en dégager les 
résultats principaux. 

Dans notre 1" série, nous avons toujours attendu les 
rechutes avant de traiter & nouveau. Les résultats ont été des 
plus satisfaisants. 


Le singe 54, traité par l’atoxyl & 7 reprises, n’a plus montré de trypan. 4 
lexamen microscopique depuis le 13 juillet 1906. 

Le singe 12, soumis & l’aternance Ph-atoxy] (la 4¥¢ injection avait été faite 
avec Cl), n’a rien montré depuis le 30 mai. 

Le singe 43 a recu 5 injections de Ph; il a pu étre gardé 8 mois 4/2, 
nayant montré que 5 fois des tryp., dans cet intervalle. Il est mort de 
pseudo-tuberculose, encore infecté. Nous sommes convaincus que nous 
aurions réussi 4 le guérir si son état général Ini avait permis de supporter 
des doses plus fortes de couleur. A noter qu’entre la derniére (4¢) et*l’avant- 
derniére rechutes, il s’est écoulé 98 jours, 


Quand on attend le retour des parasites, on est obligé a un 
nombre illimité d’interventions et. partant, dans la pratique, & 
une surveillance incessante des sujets. Ce sont ces inconve- 
mients qui nous ont amenés, tout naturellement (comme pour 
les rats), au traitement préventif des rechutes. — En outre, nous 
avons tenté des interventions initiales de plus en plus tardives. 

Atoxyl. — 6 singes (7 en comptant le singe 54 : v. ci-dessus) 
ont été traités uniquement par l’atoxyl. 


Pour 3 singes, l’intervention a été précoce. L’un d’eux (13) a élé débar- 
rassé de ses trypan. par une seule intervention. Le 41 et le 54 ont eu des 
rechutes 34 jours et 19 jours aprés la 4re intervention; ils ont subi, alors, 
le Jer 4, l’autre 3 nouvelles injections sans attendre les rechutes; ils n’ont 
rien montré, le 4er depuis le 22 mai 1906, le second depuis le 5 juin, 

Pour 2 singes, la 1¢e intervention a été plus tardive (infection depuis 12- 
15 jours, symptomatologie variée). Le singe 36 a eu une rechute au bout de 
17 jours; il a regu, alors, 3 nouvelles injections sans attendre les rechutes; 
il n’a rien montré depuis le 20 juin 1906. Le singe 16 a recu, a partir du 
29 octobre 1906, 3 injections successives sans attendre les rechutes: il n'a 
rien montré depuis. 

Enfin, le singe 3, traité 4 une époque contemporaine de Ja mort de ses 
témoins, a bien été débarrassé de ses trypanosomes, mais il a suecombé 
4 jours plus tard. 
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Ph. ~. Nous avons essayé de guérir 3 singes (en plus de 
Vanimal 43), par l'emploi exclusif de Ph. L’observation détail- 
lée de ces macaques (61, 14 et 46) montre que, malgré des 
interventions répétées, nous n’ayons pu les débarrasser défini- 
tivement de leurs trypanosomes. | 


L’un des sujets (46), jeune bonnet-chinois peu résistant, a succombé. Les 
2 autres sont encore vivants. Ils ont trés bien supporté une dizaine d'injec- 
tions successives de Ph. Mais, bien que nous n’attendions pas les rechutes 
pour réitérer le traitement, les trypanosomes reparaissaient tous les mois 
environ. Nous sommes persuadés que nous aurions pu conserver ainsi nos 
animaux trés longtemps, en continuant 4 recourir uniquement 4 Ph. Mais 
nous avons préféré, 4 un moment donné, faire intervenir l’atoxyl. 

L’un des macaques (44) a recu, aprés sa derniére rechute (26 octobre), 
4 injection d’atoxyl, suivie de 2 injections de Ph; il n’a rien montré 
depuis 2 mois. 

L’autre (61) a recu, dans les mémes conditions, 1 injection d’atoxyl (le 
29 octobre), puis une de Ph et une 3¢ d’atoxyl : rien également depuis 
2 mois. 


Ces expériences démontrent la grande innocuité des injec- 
tions massives et répétées de Ph. A elles seules, elles peuvent 
prolonger presque indéfiniment la vie des animaux, sans tou- 
tefois provoquer la guérison définitive. 

Ph-atoxyl. — L’alternance Ph-atoxyl, dont histoire des 
2 singes précédents prouve déja les avantages, a été employée 
méthodiquement sur plusieurs macaques. 


Nous avons déja noté les résultats obtenus avec le singe 42. 

Le singe 37, aprés 3 injections de Ph (la derniére manifestement insuf- 
fisante), a recu successivement : atoxyl, Ph, atoxyl. Le singe 67 a recu 
successivement : atoxyl (rechute au bout de 12 jours), Ph, atoxyl, Ph. — 
Ces 2 singes n’ont plus montré de trypanosomes depuis le 5 juin 1906. Le 
singe 67 est mort de congestion pulmonaire le 14 novembre 1906: son sang 
n’était plus infectant. 

Le singe 22 quia recu (intervention assez tardive), & partir du 29 octo- 
bre 1906 : atoxyl, Ph, atoxyl, n’a pas encore eu de rechutes; Le singe 95 
qui a été traité, & partir de la méme date, avec Ph, atoxyl, Ph, a eu une 
rechute; il a recu depuis atoxyl et Ph, mais n’a pas évité une nouvelle 
rechute. 

Citons encore les singes 42 et 92, qui doivent, sans doute, le 42 A une 
1re intervention, le second & une réintervention trop tardives, d’avoir suc- 
combé malgré la disparition de leurs trypanosones. 

Le singe 9 est mort aprés injections successives de p. diamidophényl- 
glycoléther + ac. H, Ph, atoxyl; on ne peut, a notre avis, imputer cette 
mort ni aux trypanosomes ni aux médicaments, 
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En résumé, des singes de nos 3 premieres séries (mars, avril, 
mai 1906), on peut dire que : 

Tous ceux qui ont été traités par l'atoxyl seul, au nombre 
de 5, n’ont plus montré de trypanosomes & l’examen micros- 
copique depuis des dates variant du 20 avril au 13 juillet. 

Tous ceux qui ont éié traités par Valternance atoxyl-Ph 
(nous exceptons, pour cause, le singe 9), au nombre de 3, 
nont rien montré, non plus, depuis les 30 mai-5 juin. 

Les 4 singes, qui ont ¢té soumis au traitement par Ph seul, 
en ont tiré un trés réel bénéfice. 2 ont succombé a des causes 
indépendantes de la trypanosomiase ou du traitement. Les 2 
aulres sont en bonne voie. grace au traitement par lalter- 
nance Ph: atoxyl. 

Les 3 singes de la derniére série, traités en temps convenable. 
soit par latoxyl, soit par l'alternance, sont aussi en excel- 
lente voie. 

* 

On remarquera que, dans tout ce qui précéde, nous navons 
pas affirmé, une seule fois, la guérison de nos animaux. 

Pour ce qui concerne les rats, les faits obligent. on a pu 
sen rendre compte, & une excessive prudence, étant données 
les rechutes tardives que nous avons observées. Nous nen 
croyons pas moins qu'une certaine proportion de nos animaux 
ont réellement guéri: par exemple les 2 rats de la 3° série, 
traités par Ph, dont il est question plus haut. 

Une aussi grande réserve est-elle de mise en ce quiconcerne 
les singes? Nous ne le pensons pas. La rechute la plus tardive 
observée s'est manifestée aprés 98 jours; elle est unique et 
concerne un animal non soumis au traitement préventif des 
rechutes. En regard de ce cas unique, nous placerons 8S singes 
(5 traités &Vatoxyl, 34 Ph-atoxyl). Pour chacun deux, 5 MOIS OU 
plus se sont écoulés depuis le dernier traitement, sans que les 
trypan. aient reparu & examen microscopique trihebdoma-— 
daire. Le sang de 2 d’entre eux (36 et 67), a la dose de 8 ¢. ¢., 
ne s'est pas révélé infectant pour les rats. Tout le sang et le 
produit de broyage de divers organes d'un autre (143) n'ont 
pas infecté un chien. Enfin, le sang de tous ces singes a perdu 
la propriété d’autoagglutination des hématies entre lame et 
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lamelle; nous attachons & ce caractére, mis surtout en lumiére 
par l’Ecole de Liverpool, une importance assez grande. 

Nous avons donc la conviction que ces S sinyes, tout au 
moins, ont été guéris d’une infection qui a tué l'ensemble des 
témoins avant la fin du deuxiéme mois, certains méme avant 
celle du premier. Cette conviction ne se changera en certitude, 
pour ce qui regarde les 6 animaux encore vivants aujourd’hui, 
que lorsqu’un temps plus long sera passé. 

A condition d’étre donnés & doses convenables, nos deux 
médicaments sont bien supportés par les singes. Ph est égale- 
ment bien supporté par les rats; mais l’atoxyl donne souvent 
lieu, chez ces animaux, & des symptémes nerveux se traduisant 
soit par une faiblesse du train postérieur (pouvant méme aller 
jusqu’’ une paralysie passagére), soit par des phénoménes de 
tournis (animal tournant, en rond, tantét dans un sens, tant6t 
dans l'autre). Nous nous sommes assurés sur des rats non 
infectés, que ces phénoménes étaient certainement imputables 
a latoxyl. 


sy: 


Koes 


Quelles conclusions comportent nos recherches, en ce qui 
concerne le traitement de ’homme atteint de trypanosomiase ? 
Elles ne peuvent, évidemment, qu’engager & continuer l’emploi 
de l’atoxyl, déja essayé avec succes de différents cétés. 

Pour le blanc, c’est le seul de nos deux médicaments qui 
soit a conseiller, jusqu’a nouvel ordre tout au moins. Mais, 
pour le noir, chez lequel la coloration violette des téguments 
demeurera quasi-virtuelle, il nous parait indiqué de tenter 
‘Valternance Ph-atoxyl qui peut, dans la pratique, se montrer 
supérieure & l'emploi exclusif de l’atoxyl et qui. si le traitement 
doit étre prolongé, a l’avantage appréciablé de ne pas exposer 
le malade aux accidents, toujours possibles, de V’arsenicisme. 
Peut-étre Ph, employé seul, se montrera-t-il, chez ’homme, 
comme chez le rat, capable de donner des résultats comparables 
a ceux de l’atoxyl. 

Il ne faut pas oublier que les infections expérimentales des 
animaux, méme des singes, ne reproduisent qu exceptionnelle- 
ment la deuxiéme phase de la maladie humaine, ov le parasite 
a envahi le liquide céphalo-rachidien. Seuls, les essais sur 


ettront done fae fixés sur la osailiitee et les 

: nditi ns de la guérison a cette période. Bs 
En attendant, il conviendra d’étre trés circonspect, surtout 
~ pendant les premiéres années, quant a l’annonce d’une e gucri- 
3 Dik et, pasiant, quant a Vinterruption du traitement. 3 
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ix a Institut Pasteur, 31 décembre 1906. 
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DE LA BILE SUR LE PHEUMOCOQUE 


ET DIVERSES AUTRES BACTERIES 
Par MM. Maurice NICOLLE er ADIL-BEY 


ACTION 


(Nous avions entrepris jadis, Adil-bey et moi, une série de recherches sur 
la bactériolyse. Ces recherches se sont trouvées interrompues par mon départ 
de Constantinople, puis par la maladie et la mort de mon regretté collabo- 
rateur. Je me propose de publier, successivement, ce qui peut se rencontrer 
dintéressant, soit dans notre travai! commun, soit dans les études que j’ai 
faites ultérieurement ace sujet. — M. N.) 


ACTION DE LA BILE SUR LE PNEUMOCOQUE 


Jusqu’aux recherches de Neufeld, on était assez mal fixé sur 
le pouvoir bactéricide de la bile. On savait, il est vrai, qu’a 
Pétat normal elle détruit le virus rabique et que, recueillie chez 
les animaux morts de peste bovine, elle possede souvent des 
propriétés vaccinantes. Pour le reste, les opinions demeuraient 
partagées; il paraissait toutefois certain que, dans les autopsies 
humaines, le contenu de la vésicule se montre fréquemment 
fertile (Létienne, E. Frankel et Krause...). 

Neufeld n’a trouvé la bile réellement active que vis-a-vis du 
pheumocoque; mais, par contre, cette activité va jusqu’a pro- 
voquer la dissolution compléte des germes et le liquide clair, 
ainsi obtenu, jouit d’un pouvoir immunisant facile & démontrer. 
Voici, en raccourci, Vexpérience type du savant allemand. On 
ajoute, & 2 c. c. de culture pneumococcique en bouillon 
(24 heures & 37°), 0c. c.,1 80. c¢.,2 de bile de lapin. La cul- 
ture s’éclaircit rapidement et, au bout d’un certain temps, l’exa- 
men histologique, l’ensemencement et Vinoculation révélent 
Vabsence de tout germe visible, vivant, virulent. Les animaux, 
auxquels on injecte, sous la peau, ces 2c. c. de solution micro- 
bienne, résistent, dix jours apres, 4 107 ¢. c. d'une culture trés 
active. 

Neufeld signale encore divers faits, dont nous rappellerons, 
en quelques mots, les plus intéressants. Les biles Vhomme, de 


1. Ce travail a éLé entiérement fait et rédigé, a Constantinop e, en 1900-19041, 
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chien, de chat et de chévre sont moins hactériolytiques que 
celle de lapin. La température de l’étuve n’accélére point la 
fonte des germes, mais le froid la retarde. Les phénomenes se 
déroulent d’autant plus lentement que la quantité de bile ajoutée 
a été moins grande. Enfin. les microbes, stérilisés par la cha- 
leur, sont devenus insolubles; certaines races de pneumocoque 
le seraient déja a l’état vivant. 

Nos études sur la peste bovine nous avaient amenés, de notre 
cété, a faire agir systématiquement la bile sur les divers micro- 
bes et virus, mais n’ayions encore pratiqué aucune expérience 
avec le pneumocoque lorsque parut le travail de Neufeld. Aprés 
nous étre rendu compte de la parfaite exactitude des observa- 
tions qu’ilcontient, nousavons entrepris quelques recherches com- 
plémentaires, in vivo et in vitro, en partant d’un pneumocoque tres 
virulent pour le lapin (10°c. c., et peut-étre moins, suffisaient pour 
amener rapidement la mort). Ce pneumocoque, sauf indication 
spéciale, était ensemencé dans le bouillon-Martin stérilisé par 
filtration et l’on s’adressait & des cultures de 24 heures (37°). 


RecHeRcues in vitro. 


Nous avons, tout d’abord, expérimenté avec la bile de boeuf. 
Inférieure & celle du lapin, elle éclaircit toutefois rapidement 
10 volumes de culture et son pouvoir bactériolytique ne fléchit 
pas aprés stérilisation a 115°. 

Puis, nous nous sommes adressés & un produit impur, mais 
d'un usage fort commode, le « choléate de soude » de la Phar- 
macopée Germanique. Ce produit, aisément soluble, ajouté aux 
cultures dans la proportion de 10°, les dissout aussi bien que 
la bile de boeuf, ajoutée dans celle de un pour dix. Les solutions 
de choléate' sont un peu acides; l’alcalinisation n’augmente 
point leur puissance bactériolytique. Au titre de 10° (1 p. de 
choléate sec pour 10? de culture), I’éclaircissement demande une 
heure; au titre de 1/200, ildemeure incomplet, 4 moins de faire 
intervenir un sel alcalino-terreux, par exemple le sulfate de 
magnésie (2 0/0). Nolf, dans ses recherches sur ’hémolyse par 
la bile, avait déja démontré cette action favorisante des sels 
alcalino- terreux. 


4. Nous avons toujours employ des solutions concentrées (10 0/0), afin d’éviter 
une dilution marquée des cultures sur lesquelles on voulait agir. 


22 _ ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Nous avons voulu, ensuite, comparer le pouvoir bactériolyti- 
que du choléate et celui de divers sels biliaires, employés, Pun 
comme les autres, au titre de. 10%. La dissolution a été rapide 
et compléte avec les sels (sodiques) suivants, que nous énu- 
mérons par ordre d’activité décroissante : chénocholate (Griibler). 
« choléate » (Merck), taurocholate (Griibler), glycocholate (pré- 
paré par nous, en suivant une technique un peu spéciale) — elle a 
été, au contraire, lente et incompléte avec Vhyocholate (Griibler), 
Ces résultats rappellent, & peu prés, ceux que Rywosch a obtenus, 
en étudiant le pouvoir hémolytique des sels biliaires (R. classe 
ainsi les sels biliaires, par ordre décroissant : cheno-tauro-hyo- 
glyco-cholates). Le pneumocoque partage donc, au regard de la 
bile, la fragilité des hématies. 

Les cultures en bouillon-Martin-ascite (1/3 de liquide d’ascite) 
se montrent moins « solubles » que les cultures en bouillon- 
Martin; avec 10° de choléate sec on mobtient, en effet, 
qu une bactériolyse incomplete. On pouvait d ailleurs s’attendre 
ice réle protecteur de la sérosité péritonéale. Les cultures en 
bouillon sueré (bouillon ordinaire, peptonisé a 2 0/0 et glucosé 
a 0,5 0/0) précipitent le choléate, & cause de leur forte acidité. 
Sion les alealinise, elles se montrent absolument réfractaires & 
la dissolution, ce qui tient & la présence de substances empeé- 
chantes. II est facile de le prouver, en lavant de telles cultures 
(alcalinisées ou non auparavant) & eau physiologique, par cen- 
trifugage. L’émulsion de pneumocoques en eau physiologique, 
ramenée au volume initial du bouillon sucré, est trés facilement 
dissoute par le choléate. 

Lorsque Von éelaireit (& aide de la bile de lapin, de la 
bile de boeuf, du choléate ou des sels biliaires) les cultures en 
bouillon-Martin (stérilisé par filtration) ou en bouillon-Martin- 
ascite, on voit succéder & I'éclaircissement un trouble assez 
marqué, formé de fins flocons. Le phénoméne ne se produit pas 
avec le bouillon-Martin stérilisé 4 Vautoclave, ni avec le bouillon 
ordinaire. Il est assez dificile d’expliquer cette formation de pré- 
cipités, mais on peut affirmer qu’elle se trouve liée a la pré- 
sence de matiéres albuminoides coagulables par la chaleur. 

Nous avons expérimenté sur un certain nombre de pneu- 
mocoques de provenances variées ct tous se sont montrés 
également solubles (ou & peu prés — nous n’avons point fait de 
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mesures exactes), par addition de biles (lapin, beeuf), de choléate 
ou de sels biliaires. Aussi sommes-nous portés & considérer cette 
solubilité comme constituant le caractere le plus saillant du pneu- 
mocoque. Elle permet de le diagnostiquer sans plus et instanta- 
nément et d’en débarrasser aisément et tres vite les cultures 
mixtes ott il se trouve mélangé & un ou plusieurs autres germes 
(nous verrons, en effet, plus loin que ces derniers sont, ou 
réfractaires, ou infiniment moins sensibles que le pneumocoque 
4 Vaction bactériolytique de la bile). 


RECHERCHES 71 DIVO. 


Rien de plus simple que de répéter ’expérience de Neufeld. 
En larépétant, nous avons noté que, sil’on injecte aux animaux 
des quantités un peu insuffisantes de «solution pneumococcique », 
ils succombent al’épreuve avec un retard marqué sur les témoins 
et avec une stérilité compléte du sang et des organes. 


Un lapin de 1,250 grammes recoil, sous la peau. 2 c. ce. de culture 
de pneumocoque, éclaircie par 2/10 de c. c. de bile de lapin (contact 
de 24 heures, en tube scellé et fréquemment agilé). 10 jours aprés, on tui 
inocule, sous la peau, 10-3 ¢. c. de culture (un témoin meurt en 4 jour 4/2) : 
ducun effet. 

Un lapin de 4,200 grammes recoil, sous la peau, 4c. ec. de culture, trailée 
comme ci-dessus. 10 jours aprés, on l’éprouve (10-3 c. c, ) : mort en5 jours 1/2, 
avec stérilite du sang et des organes. 


Mémes phénomeénes, si l'on emploie le choléate de soude. 
au lieu de la bile de lapin. 


Un lapin de 1,820 grammes recoil, sous Ja peau, 2c. c. culture, éclaircie par 
2 milligrammes de choléate sec (contact de 24 heures, elc.). 10 jours apres, 
on l’éprouve (10° ¢. ¢. sous la peau — un témoin meurt en 2 jours) : aucun 


effet. 


Un lapin de 1,700 grammes recoil, sous la peau, 1c. ¢. de culture, traitee 
comme ci-dessus. 10 jours aprés, on l’éprouve (10-3 c. ¢.) : mort en 44 jours, 
avec sterilité du sang et des organes. 

Les cultures, éclaircies par le choléate, conservent leur pou- 
voir vaccinant apres filtration sur Berkefeld, mais 11 faut forcer 
les doses, car la bougie retient une partie des substances 
actives '. Dans nos expériences, 5 c. c. de filtrat représentaient 

1. Il nous a semblé que les précipités, dont nous avons parié plus haut, pou- 


vaient en entrainer ausst un peu. 
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le volume limite, comme le prouvent les exemples suivants. 

Un lapin de 1,800 grammes regoit 5c. c, de filtrat (contenant 5 milli- 
grammes de choléate) sous la peau. 10 jours aprés, on Véprouve (10-3c. c. — 
un témoin meurt en 22 heures) : aucun résultat. 

Un lapin de 2,040 grammes regoit 5.c. c. de filtrat (contenant 2msr,5 de 
choléate et 100 milligrammes de sulfate de magnésie) sous la peau. 10 jours 
aprés, on l’éprouve (10-3 c. ¢.) : aucun effet. 

Un lapin de 1,760 grammes regoit 5 c. c. de filtrat (contenant 5 milli- 
grammes de choléate) sous la peau, 10 jours aprés, on l’éprouve (10-3 c. c.) : 
mort en 15 jours 1/2, avec stérilité du sang et des organes. 


Les cultures, éclaircies par le choléate, peuvent aussi étre 
précipitées par l’alcool (dans lequel les sels biliaires sont solu- 
bles). On séche rapidement le précipité et on le redissout dans 
le volume initial d’eau physiologique. On passe sur Berkefeld eton 
obtient un liquide qui immunise, lui aussi, 4 la dose de 5 c. c. 
Exemple : 

100 c. c. de culture sont éclaircis par 08',5 de choléate. Aprés 3 heures, 
on précipite par 400 c. c. dalcool absolu; le précipité est redissous dans 
100 c. c, d’eau physiologique et la solution filtrée sur Berkefeld. 5,40 et 15 c. c. 
sont injectés, & des lapins, lesquels supportent impunément Vinoculation 
d’épreuve 10 jours aprés (10-3 ¢, c. — le témoin meurt en 4 jour 1/2). 

Lorsque l’onse propose de précipiter, par l’alcool, les cultures 
éclaircies, on peut employer, pour |’éclaircissement, une assez 
forte proportion de choléate, ce qui permet d’aller plus vite. 
L’expérience précédente a été répétée deux fois (avec quelques 
variantes sans importance), afinde rechercher les rapports qui 
existent entre la dose de vaccin injectée, d’une part — le moment 
(apparition de l'état réfractaire et son intensité, d’autre part. 

Nous nous sommes convaincus que limmunité, conférée 
par ladministration de 10 c. c. de liquide vaccinant, n’est pas 
encore compléte au bout de 6 jours (les animaux succombent 
alépreuve, mais avec un retard marqué sur les témoins); elle 
lest devenue aprés 8 jours. Si on augmente la quantité de 
liquide actif (40 c. c), les lapins peuvent supporter Vinoculation 
virulente aprés 6 jours. Ilsne la supportent jamais, apres 3 jours, 
méme en abaissant la dose d’épreuve jusqu’a 10° c. c; ils ne la 
supportent plus, mémeaprés 8a 10 jours, quandon!’éléveal0c.c. 
[Dans les deux expériences (ou, plutdt, séries d’expériences) 
dont nous venons de rapporter les résultats, les témoins ont 
succombé, en! jour’ 1 jour 1/2, ‘apres inoculation de10%c. ¢.] 
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Nous avons injecté, sous la peau d’un cheval, & 6 reprises 
diferentes (les 745. 1:01. 48-1, O41, — 24.4, 04. = 24: 1. 
O41. — 26. 4. O1.), un litre de culture pneumococcique éclaircie 
par le choléate. Le sérum de cet animal (saigné les 4. 2. 01. — 
et 9. 2. 04.) n’a manifesté aucune activité, & la dose de 5c. c., 
vis-a-vis de 10° c. c. de culture, inoculé au lapin, en méme 
temps, mais dans un point différent du tissu cellulaire sous- 
cutané, — 


ACTION DE LA BILE SUR DIVERSES AUTRES BACTERIES 


Elle peut étre résumée en quelques mots. Le coccobacille du 
choléra des poules et les bacilles morveux et pesteux se mon- 
trent bien moins sensibles que le pneumocoque & l’action de la 
bile; les sels alcalino-terreux (p. ex. le sulfate de magnésie) 
favorisent nettement leur dissolution. Le vibrion cholérique, 
b. typhique, le colibacille, la bactéridie charbonneuse, le b. pyo- 
cyanique et le b. de Friedlinder sont beaucoup plus résistants 
encore que les trois bactéries précédentes; le sulfate de 
magnésie diminue sensiblement cette résistance. Le strepto- 
coque et le staphylocoque demeurent absolument réfractaires, 
méme en présence des sels alcalino-terreux. 

[Nota. — D’aprés Girard (communication orale), le pseudopneumocoque 
de la « maladie du nez » des cobayes (voir nos Etudes sur la morve expe- 
rimentale du cobaye) se montre trés soluble dans la bile, ce qui contribue 


encore & le rapprocher du pneumocogue vrai, dont il partage la plupart des 
caractéres. | 


Séro-immunité vis-a-vis du “Choléate de soude ”. 


Par Mavrice NICOLLE. 


Rist et Ribadeau-Dumas ont montré, en 1903, que le sérum 
du lapin, traité par le taurocholate de soude, possédait, a un 
plus haut degré que le sérum du lapin normal, le pouvoir d’em- 
pécher ’hémolyse (des globules de lapin) par le taurocholate. 
La méme année, Binaghi a constaté que le sérum du chien, 
traité par la bile de boeuf, immunisait le lapin contre les effets 
toxiques de celle-ci. Scandaliato, en 1904, a confirmé les résultats 
de Binaghi, en remplacant toutefois le lapin par le cobaye; il 
a vu, également, que le sérum du lapin, traité par la bile de 
boeuf, jouissait de la faculté @immuniser le lapin. 

Sans connaitre les recherches de Rist et Ribadeau-Dumas 
ni celles de Binaghi — et parti d'un point de vue trés diffé- 
rent de celui de ces auteurs — nous avons fait, en 1903, les 
deux expériences suivantes : 

(4) Un lapin de 2,090 grammes recoit, quotidiennement, 
1 centigramme puis 2 centigrammes de choléate sec, par la voie 
abdominale (le choléate a été constamment employé, dans nos 
recherches, sous forme de solution a 10 0/0). Lorsque l’animal 
a recu 63 centigrammes, on attend 7 jours et on le saigne. Le 
sérum obtenu ne précipile point les solutions de choléate, 
méme par mélange a parties égales. Mais il immunise le 
cobaye, comme on va le voir. 

Un cobaye recoit, dans le péritoine, 7°°,5 de sérum specifique; le len- 
demain, on injecte, dans le péritoine également, 10 centigrammes de cho- 
léate sec : Panimal reésiste. 

Un second cob. recoit, dans le péril., 7°¢,5 de sérum normal de lapin: 
le lend., on injecte, dans le périt., 10 centigrammes de chol. see : mort 
en 8 jours. 

Un troisiéme cob, recoit, dans le périt., 10 centigrammes de chol: mort 
en 2 jours1/2. ( 

(2) Unlapin de 2,200 grammes recoit, quotidiennement, 2 cen- 
tigrammes de choléate see dans le péritoine. Lorsqw’il a recu 
134 centigrammes, on attend 7 jours et on le saigne. Le sérum 
nest point précipitant, mais il immunise le cobaye, ainsi que le 
prouve ce qui suit. 
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am 


Un cob. regoil, sous la peau, 3c. c, de s. spécifique ; le lend., on injecte, 

dans le périt., 10 centigrammes de chol. : Vanimal résiste. 

Un 2¢ cob. recoit,s.lap., 3c. ¢. des. spécifiquechauffé (1/2 heure a 55) ; 

le lend., oninjecte, dans le périt., 10 centigrammes de chol.: Vanimal résiste. 

Un 3¢ cob. recoil, s. Jap., 3c. c¢. des. normal; le lend., on injecte, 

dans le périt., 10 centigrammes de chol. : mort en 4 jour 41/2. 

Un 4¢ cob. regoit, s. la p., 3¢. c.de s. normal chauffé; le lend., on injecte, 

dans le périt., 10 centigrammes de chol. : mort en 3 jours. 

Undecob. recoit, dansle périt., 10 centigrammes de chol, : mort en 4 jour. 
| Nota. — Chez2 cobayes, atteints de pseudo-tuberculose, le sérum spécifique 

na pas empéché la mort par le choléate, mais Jes animaux ont succombé 

avee un retard marqué. | 


Les expériences que nous yenons de relater semblent bien 
démontrer existence dune séro-immunité vis-a-vis du choléate 
de soude, c’est-a-dire des sels biliaires. 


Etudes énidéiologiques at prophylactiques du paludismne. 


Cinquiéme campagne en Algérie — 1906 ('). 


Par Les D's EpmMonp SERGENT er Errenne SERGENT. 


———s 


PARTIE GENERALE 


Nous suivrons dans notre exposition le plan de nos rap- 
ports de 1904 et de 1905’. 

En l’absence de toute statistique sérieuse, nous dirons 
dune facon générale qu’en 1906, en Algérie, l’épidémie de 
paludisme a été fort grave, surtout dans les deux départe- 
ments de l’Est,. plus grave qu’en 1905 sauf en Oranie, moins 
grave qu’en 1904, du moins en ce qui concerne le paludisme 
des hauteurs, bien plus grave qu’en 1902 et 1903. 


ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 


1° Réservoir de virus. 


Nous avons fait connaitre, depuis 1902, que les indigénes 
de race blanche de Berbérie jouaient le méme role, pour la 
conservation du virus paludéen, que les indigénes de race noire 
des régions tropicales pour lesquels le fait a été démontré par 
R, Koch, Stephens et Christophers, ete. Leurs infections 
latentes sont marquées presque toujours par la présence du 
Plasmodium dans le sang périphérique, sans accompagnement 
d’aucun sympt6me morbide. Sous ce rapport, les indigenes de 
Berbérie, d’origine plutot japhétique que sémitique, se rappro- 
chent des noirs qui peuplent le reste de l'Afrique, et s’éloi- 
gnent des Européens. Ceux-ci ne présentent pas, en général, le 
Plasmodium dans le sang périphérique sans qu’une réaction 
fébrile plus ou moins violente n’en résulte. A cet égard, on 


1. Campagne dirigée pour le compte du gouvernement général de l’Algérie. 
2. Ann. Inst. Past., t. XIX, mars 1905;t. XX, avril et mai 1906. 
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peut constater chez les Algériens a la 3° ou 4° génération une 
tendance a l’acclimatement au parasitisme paludéen et a l’atté- 
nuation des symptomes fébriles, sans que pour cela les lésions 
viscérales, et en particulier la splénomégalie et la mélanémie, 
soient diminuées. 

Le réservoir de virus constitué par les Européens est done 
surtout infectant aux moments des accés, tandis que le réser- 
voit de virus constitué par les naturels de Berbérie, de race 
blanche, fournit aux Anophélines, d’une fagon permanente, 
des Plasmodium. Le danger d’infection présenté par une loca- 
lité algérienne est donc en relation avec le nombre d’indigénes 
infectés qu’elle contient. . 

Nous avons montré, dans notre précédent rapport, que l'on 
peut calculer avec rapidité et facilité ce nombre d’infectés en 
établissant le pourcentage des grosses rates. Celles-ci tra- 
hissent le plus souvent la cachexie paludéenne, et, dans la pra- 
tigue, cet index endémique est proportionnel a celui que lon 
obtient par Vexamen microscopique du sang, qui demande 
beaucoup plus de temps. 

Technique de la palpation des rates. Notre technique, appuyée sur 
cing ans d’expérimentation, (en 1906, de mars en novembre, palpation de 
plus de 6,700 rates,) préfere la palpation du sujet debout et penché en avant, 
comme nous !’avons indiqué dans notre rapport de 1905. Des rates non sen- 
ties chez un sujet dans le décubitus dorsal sont souvent percgues chez le 
sujet debout. La position qu’on lui fait prendre fait pour ainsi dire tomber 
la rate, si elle est tant soit peu hypertrophiée, dans la main du médecin. 
Les tableaux suivants résument nos recherches dindex endémiques 

par les rates, en 1906, dune part avant les chaleurs, dautre 

part pendant et apres les chaleurs. 
INDEX DU DEBUT DES CHALEURS 


NOMBRE NOMBRE | ¥ 

de sujets examinés| de grosses rates Pourcentage 
WerOvae ora an se homage «ls 752 - wld 23,5 
Mesjna el anseran sha. Boats: 4246 413 33,4 
DeslOnaslOwamGier.: top urawculs: 859 360 44,9 
Total de.0ra435 ans} a... aes as 2857 950 33,2 
Total au-dessus de 15 ans... A089 - 319 99,2 
MALIN Wee ak SOLS FES ess ee oo 3946 1269 32,1 
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Ces rates ont été palpées, du 1 mars au 1° aodt, dans les 
localités suivantes : 

Département d’Alger : Montebello, Marengo, Bourkika, 
Ameur-el-ain, El-Affroun, Mouzaiaville, La Chiffa, Attatba, 
Qued el-Alleug, Berbessa. Coléa, Boufarik. Blida, Beni-Méred, 
Birtouta, Souma, Ain-Gouthnia, Brazza. 

Département de Constantine : Biskra (Bab-darb. Bab-fath., 
Ras-el-Gueria), Mondovi, Gambetta, Lamy, Ain-Abid, Azel- 
Sakrania, 

Département @Oran ; Tourville (faubourg d’Arzew), Ain- 
Tedeles (douars Ouled-Hadri, Bou-Aza, Si-Djelloul), domaine 
de ? Habra. 


INDEX RELEVES PENDANT ET APRES LES CHALEURS 


| 
SOMERS OER Pourcentage. 

de sujets examinés| de grosses rates. | 
Dey raOans cae icade Walesa, o 661 163 24,9 
Dex aya Loan Srysnl. skeen she nee 827 306 37.0 
XC Der Hells tah Ne 8 omic yaa eoce GLO 255 44,8 
Total de 0 a (sans ooh... 2098 726 34,6 
Total au-dessus de 15 ans.... 675 DAS 36,2 
ROUMESE TET Olen sence ere 2773 ; 974 35,0 


Ces rates ont été palpées, & partir du 1& aodt jusqu’au 
7 décembre, dans les localités suivantes : 

Département d Alger : Montebello, Marengo. Bourkika, 
Ameur-el-ain, Mouzaiaville, El-Affroun, La Chiffa, Attatba, 
OQued-el-Alleug, Berbessa, Coléa, Boufarik, Blida, Beni- 
Mered, Birtouta, Souma, Victor-Hugo, Liébert, Ain-el-beida. 

Département de Constantine : Biskra (Bal-darb, Bab-fath, 
Ras-el-guéria), Mondovi. 

Département dOran : douars d’Ain-Tedeles (OQuled-Ameur, 
Bou-Khouga), domaine de l Habra, village de Sainte-Léonie. 

Le nombre total des sujets dont la rate a été palpée en 
1906 est de 6719 (27734-3946). 


1. — Les examens microscopiques de sang que nous avons pratiqués en 
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1906 ont été motivés le plus souvent par la nécessité de vérifier le diagnostic 
de paludisme. Nous les avons opérés, en particulier, toutes les fois qu’il 

s'agissait de splénomégalie accompagnée danémie profonde, et de grande 
maigreur, de fagon a dépister les cas possibles de Kala-Azar (une cinquan- 
laine de cas). Nous avons toujours trouvé, dans ces cas, le parasite de la 
tierce maligne. Nous n’en signalerons qu’un, dont le parasite présentait un 
aspect particulier : Enfant indigéne, de 13 ans environ, originaire de Boghari. 
Maigreur extréme, physionomie souffreteuse, gencives excoriées, rate a l’om- 
bilic. Dansle sang périphérique, en dehors de g Patlesse ni iMaiae on trouve 
des petites fobniés annulaires endoglobulaires,remarquables par la grosseur de 


Wig. 14. — Aspect particulicr des pcelites formes de Ja tierce maligne 
chez un enfant indigéne. 


leur noyau, coloré en rouge opaque, et le peu d@abondance du protoplasma, 
Ce noyau présentait une grande yariélé de forme. Rarement rond, le plus 
souvent allongé, les deux extrémités étant renflées, inégalement. Souvent 
aussi, séparé en deux portions inégales fort Gloignées Pune de lautre. Le 
plus souvent, le protoplasma n’est pas coloré (sur des préparations bien réus- 
sies, comme en témoigne l’examen de la coloration des leucocytes, et en par- 
ticulier du protoplasma des grands mononucléaires). I! en résulte que les 
deux portions du noyau sont isolées dans une vacuole claire, et rappellent 
le Piroplasma donovani. Plusieurs jours de suite, le sang de cet enfant 
montra ces mémes formes annulaires, en méme temps que des gamétes 
semi-lunaires, mais jamais de plus grosses formes, La prise de 41 gr. 20 de 
bichlorhydrate de quinine, en 6 jours (20 centigrammes pro die) firent dis- 
paraitre ces jeunes formes. 

2. — Les corps en pessaires et ceux en demi-lune ont éLé encore souvent 
rencontrés dans le sang des cas de cachexie. 

3. — Action de la quinine sur le Plasmodium. Nous. ayons toujours vu 
réguliérement l’injection sous-cutanée de quinine détruire les petites formes 
annulaires endoglobulaires. Le protoplasma entre trés vite en lysis, le noyau 
résiste plus longtemps, et encore apres huit heures apparait comme un grain 
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rouge punctiforme. Les gros schizontes endoglobulaires et les gamétes semi- 
lunaires n’étaient pas modifiés par Vinjection de quinine, dans les cas que 
nous avons observés. 

4. — Hémoglobinurie. Les foyers principaux que nous connaissons & 
Vheure actuelle sont ; Ain-Touta (Mac-Mahon), vallée de la Seybouse [(envi- 
rons de Guelma, Mondovi (observations du Dr Marbot) |, plaine de la Macta 
(d’Arzew a Ain-Tedeles). Le nombre de cas est proportionnel chaque année a 
la gravité de ]’épidémie. Le Dr Lemaire nous a montré a Alger un cas fort 
grave chez un matelot qui n’a jamais quitté les ports du littoral Est, et na 
jamais pris de quinine. Nous avons vu nous-mémes, il y a plusieurs années, 
un cas chez un enfant de Guyotville, localité trés peu fiévreuse & Vouest 
d’Alger, sur le bord de la mer. 

5. — Nous signalons des macules cutanées rougeitres-violacées, observées 
sur deux enfants paludéens porteurs de grosses rates {un enfant espagnol de 
Tourville(Oran) et une fillette indigéne de Bourkika(Alger) |. Ges macules, non 
saillantes, de 4 43 millimétres de diamétre, nes’effacant pas sous la pression 
du doigt, apparaissent et disparaissent sans régularité, sans que nous ayons 
encore pu établir leurs rapports avec les accés de fiévre. Elles se montrent 
sur tout le corps (chez ta fillette, surtout au cou). 

6. — Importance de Varrivée des fievreux. \ Montebello, le réservoir de 
virus sédentaire est soigneusement quininisé depuis le printemps : il se 
trouve accru tout dun coup en septembre par l’arrivée de 36 vendangeurs 
kabyles dont 5 porteurs de grosses rates, qui dorment en plein air, prés des 
maisons de colons, durant plusieurs semaines. Le D® Babilée, de Douéra, 
nous signale qu’en 1904 dans une ferme V., du Sahel algérois, des magons 
infectés dans la plaine viennent faire leurs rechutes : une quinzaine de 
jours plus tard, le fermier jusque-!a indenme contracte le paludisme. 

7. — Importance du voisinage des indigenes. \ Crescia (Sahel algérois), 
Je Dr Babilée a remarqué que les indigénes vivent agglomérés sur un plateau, 
loin des fermes européennes qui sont baties au creux des vallées, prés des 
gites : pas de paludisme. Bou Roumi, hameau proche d’El Affroun (Mitidja), 
les Quatre-Chemins, hameau de la commune de Boufarik, sont entourés de 
gites, mais ne possédent pas d’indigénes : pas de paludisme, 


2° Gites a Anophélines. 


1, — Pour Vinfluence de la température et des pluies sur les gites des 
Anophélines et la marche du paludisme, voir plus loin l’expérience de Mon- 
tebello. Les chaleurs ayant été tardives dans toute l’Algérie, l’épidémie sai- 
sonniére n’a éclaté qu’a partir de la deuxiéme semaine d’aout. L’épidémie a 
été en général plusforte que celle de 1905, sauf dans l’Oranie, elle ne s’est pas 
étendue aux hauteurs comme celle de 1904, et a subi une recrudescence 
automnale, ala suite des chaleurs exceptionnelles d’octobre. _ 

2. — Paludisme des hauteurs. Nous proposons, pour expliquer la vio- 


-lente épidémie de paludisme qui a sévi en 1904, sur des montagnes élevées 


qu’épargne dordinaire le fléau, Phypothése suivante : le refroidissement noc- 
turne de lair sur les hauteurs doit. y compromettre d’habitude Pévolution du 
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Plasmodium dans le corps des Moustiques. On sait, depuis les travaux de 
Grassi, Schoo, Janeso, qu’un certain minimum de température doit étre 

dépassé pour que cette évolution soit possible (46° environ). En temps nor- 
mal, seuls les Anophélines qui se sont réfugiés dans des demeures humaines, 

ott nous créons un climat artificiel, selon ’expression de R. Koch, peuvent 
étre infectés jusqu’a la formation de sporozoites, dans les hautes régions ou 
le thermométre descend quelques heures de nuit au-dessous de 16°, Si l’on 
suppose maintenant que souffle un de ces sirocos de 9 jours bien connus en 
Algérie, ou on ne les voit pas revenir tous les ans, on peut dire que pendant 
9 jours, sur tout le pays balayé par le vent chaud, la température reste 
élevée sans oscillation bien marquée. Cette période de temps est suffisante 
pour que l’évolution du parasite s’achéve chez le Moustique, et si l’'année a 
siroco a été en méme temps une année pluvieuse qui a gonflé les sources, 
les oueds, tous les gites & Anophélines, il se trouve qu’un nombre de Mous- 
tiques plus grand que le nombre normal est exposé a étre infecté d’une fagon 
exceptionnelle. 

Or Veté 1904 a succédé a un hiver trés pluvieux et a été traversé par plu- 
sieurs coups de siroco. 

3. — Gites printaniers. Nous insistons sur importance ies gites printa- 
niers, que nous avons signalée déja dans nos rapports antérieurs, En une 
foule de localités de la vallée du Chéliff, de la plaine de la Macta, du Sahel 
algérois, 4 Ain-Mokra (prés du lac Fezzara), des gites éphéméres, séchés par 
les premiéres chaleurs. donnent naissance durant quelques semaines de 
printemps, aux multitudes d’Anophélines qui infestent le pays jusqu’au prin- 
temps suivant. Ces observations, qui se mulliplient chaque année, démontrent 
la grande importance des mesures antilarvaires précoces, sur lesquelles nous 
reyiendrons. 

4, — Gttes peu étendus, mais proches. On asouvent tendance a accuser 
les grandes collections d’eau, imposantes par leur masse, de donner le palu- 
disme, dans les pays malsains. Ainsi les habitants de Tourville-Arzew incri- 
minent le barrage de l’oued Magoun comme principal facteur de leur 
paludisme. En réalité, ce barrage, situé a3 kilométres de lagglomération, 
n’a aucune influence sur les fiévres qui y sévissent. Comme l’a montré le 
succés des mesures antilarvaires de 1906, les Anophélines qui propagent le 
paludisme & Tourville sortent de l’oued peu important qui traverse ce fau- 
bourg. Une grande riviére n’est un gite que prés de ses rives, sur une lar- 
geur qui ne dépasse pas celle d’un ruisseau. 

Des quantilés de Moustiques sortent & Mondovi de quelques orniéres, a 
Gambetta des « trous de sabot » imprimés par les bestiaux, prés d’une source 
envahie par les herbes. 

5, — Paludisme variant dans une méme région suivant Vimportance 
des gttes. Dans le département de Constantine, Ain-Abid jonit de la réputa- 
tion d’étre salubre, au milieu d’une région malsaine, Pourtant le pourcentage 
des grosses rates chez les indigenes atteint 12, 5 0/0 (sur 48 sujets). Si l’on 
compare ce village & son voisin Ain-Regada, oi les Européens sont tres 
éprouvés par les fiévres, on reléve comme différence qu’ Ain-Abid n’a comme 
gites que quelques fossés mal entretenus, abreuyoirs ou puils abandonneés, 


") 
oD 
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tandis qu’Ain-Regada est situé prés d’un oued, dont les gites sont plus con- 
sidérables et plus constants, 

6. — Foréts en plaine. Nous avons eu 4 donner notre avis sur l’influence 
possible sur le paludisme du défrichement de foréts situées en plaine, dans 
la région de Coléa, En l'état actuel, ces foréts cachent sous leur feuillage 
une grande étendue de gites,mis ainsi 4 l’abri de Pévaporation par la chaleur 
solaire et par.les vents. Les débris végétaux qui s’entassent feutrent le sol et le 
rendent imperméable ; les gites qui ne seraient que printaniers ou seraient 
bus aussitot que formés, en pays découvert, se perpétuent ici. Les Insectes 
adultes sont de méme protégés par les frondaisons contre le soleil, le vent 
et la pluie. Les foréts des plaines sont donc trés favorables & la formation et 
aVentretien des gites; leur transformation en terrains de culture ou méme 
en paturages serait un bienfait, d’autant plus que le sol défriché, ayant 
acquis une valeur plus considérable, des sacrifices pourront étre consentis 
pour le sillonner de fossés de desséchement, que le peu de rapport d’une 
forét ne permet pas de creuser. On peut noter ici que la crainte des fiévres, 
qui s’associe d’habitude a l’idée de défrichement, de remuement de terre 
vierge,s explique par ce fait que si l’on introduit sans précaution au milieude 
cette forét, gite monstrueux d’Anophélines, un certain nombre d’ouvriers 
dont les uns seront des anciens infectés (réservoir de virus) et les autres des 
indemnes (sujets d’expérience), on verra, les 3 facteurs du paludisme étant 
réunis, une épidémie éclater. ; 

Tl est bien entendu que les foréts des hauteurs,outre qu’elles ne cachent 
pas autant de giles, sur un terrain accidenté, ont immense avantage, au 
point de vue du paludisme, de régulariser le régime des eaux dans les bas- 
sins de réception. 

7. — La mise en culture du sol fait reculer le paludisme. Ce fait est 
explicable par la raison que toute culture, 4 part de trés rares exceptions 
{riz, cresson), n’est possible qu’en l’absence de stagnation de l’eau, D’autre 
part, le défoncement dusol le rend plus perméable. Un exemple remarquable 
de recul-du paludisme 4 la suite de défrichement et de plantations de vignes, 
toutes autres conditions restant égales d’ailleurs, nous a été signalé, par 
le Dr Babilée, dans le Sahel d’Alger (entre Crescia et Saoula). 

8, — Ecuries, abris préférés des adultes. Au moins dans le Tell et sur 
les Hauts-Plateaux. 

9, — Longueur du vol et transport. Nous avons pu nous convaincre 
une fois de plus qu’a Montebello, dans un pays peu peuplé, les adultes ne 
dépassent pas 1,500 métres. A Tourville-Arzew, pays trés peuplé, une ferme 
distante de la zone protégée de 350 métres & vol d’oiseau est elle-méme a 
environ 200 métres du gite non pétrolé ; elle a été, tout l’été, remplie 
d’Anophélines qui n’ont jamais franchi les 350 métres les séparant des mai- 
sons de la zone protégée. 

Nous avons vu un Anopheles maculipennis faire 320 kilométres entre 
Alger et Oran, sur la vitre d’un wagon. Ces transports doivent expliquer un 
certain nombre de cas contractés en localités saines, en particulier dans les 
ports. 

10. — Dates d’apparition et de disparition des larves, Dans la Mitidja 
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(Tell), les premiéres larves d’Anophélines ont été péchées dans les premiers 
jours de mars, et les derniéres, dans la premiére quinzaine de novembre. 
Dans Vintervalle, elles ont toujours été trouvées en quantités égales. 

41. — Rapport entre les dates de Vapparition des adultes et de Veclo- 
ston des cas de premiére invasion. Nous avons relevé un intervalle de 
15 jours au minimum entre ces deux dates : Ferme Mahé prés de Montebello, 
ferme B. prés de Tourville, centre de Brazza, ferme de Tekteka (Mitidja). 

12. — Ennemis des Moustiques. Les Poissons maintiennent indemne 
de Jarves la partie centrale, découverte, des mares laissées dans les lits 
doueds. Les larves ne peuvent alors subsister qu’au milieu des herbes, ou 
sur les bords peu profonds, ot les Poissons ne peuvent les poursuivre. 

On voit souvent au crépuscule des Libellules fondre sur les essaims 
d’Anophélines males qui oscillent et dansent prés des cours d’eau aux heures 
du soir. Elles doivent en détruire un grand nombre; cependant, bien qu’elles 
soient trés nombreuses au-dessus des canaux du lac Halloula, les larves de 
Moustiques y foisonnent tout l’été, 

A3. — Observations sur les Anophélines d’Algerie. Nous avons pu, en 
1905 et en 1906, élever des ceufs d’A. maculipennis pondus en cage, jusqu’au 
stade imago. Nous sonimes arrivés 4 ce résultat en renouvelant Peau des 
aquariums 4 travers la couche de terre du fond, comme par des sources 4 
débit insensible. 

Pyretophorus myzomyifacies. Anophéline prédominant dans les vallées 
de l’Atlas, n’existe pas dans les plaines qui s’étendent au pied de cette 
chaine. Cependant nous avons retrouvé cette espéce, émigrée le long de 
Youed Chiffa qui descend de ces montagnes. Elle a ainsi traversé la plaine 
sur une longueur de 15 kilométres, sans s’écarter du lit de loued. 

P. myzomyifacies est peu domestique, et l’on a souvent les plus 
gran 'es peines 4 retrouver, le jour, les adultes qui assaillent les habitations 
Ja nuit. 

Anopheles algeriensis est apparu au lac Halloula au printemps, avant 
A. maculipennis, puis a disparu. 

Anopheles maculipennis. Le pourcentage des infectés en pays paludéen 
a été de 40/0 en 1906. 


ETUDES PROPHYLACTIQUES 


Difficultés de la prophylaxie du paludisme. 


En dehors de celles que nous avons signalées dans nos pré- 
cédents rapports, nous devons insister sur la profusion et la 
Oriole fas 4 2 ’ x > . . a 
ténacité des préjugés qui s opposent a l’application des prin- 
cipes rationnels de l’hygiéne antipaludique. 

C’est ainsi qu’il est d’opinion courante que la quinine fait grossir la rate 
nous avons étonné bien des colons en leur faisant palper, chez les indigénes 
qui les entouraient, des rates beaucoup plus volumineuses que les leurs 
propres : et pourtant ces indigénes n’avaient jamais pris de quinine ! 


36 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


La quinine ferait avorter ;a la gare de Saf-Saf, trois jeunes femmes 
enceintes refusaient obstinément le médicament, malgré leurs violents accés, 

Lidée du traitement préventif n’a pas encore acquis droit de cité dans 
l’opinion publique, et l’on ne peut encore admetire, comme chose courante, 
de se médicamenter avant d’étre malade plutot qu’aprés. Nous citerons, a 
titre d’exception et d’exemple, le cas de l’ancien maire d’Qued-el- Alleug, 
quia atteint un age avancé, dans une région extrémement malsaine (pres 
des foréts de Coléa dont il a été question plus haut). Ce colon était connu 
dans le pays pour son habitude originale d’absorber tous les jours un peu 
de quinine. 

Un certain nombre de personnes refusent la quinine, dans les localités 
oul’on institue une quininisation réguliére générale, simplement pour affir- 
mer leur indépendance. 

Enfin nous tenons d’un surveillant de travaux qu'il sera trés difficile de 
donner l’habitude aux entrepreneurs de quininiser réguliérement leurs 
ouvriers : la seule annonce de la distribution gratuite de quinine diserédite 
un chantier. 

La premiére objection que font les colons a l’énoncé du role des Anophé- 
lines dans la propagation du paludisme est celle-ci: chez eux ils ne sentent 
pas de piqures de Moustiques, et en réalité ils sont vaccinés contre la 
substance irritante inoculée par les piqures des Moustiques, d’autant plus 
que la morsure des Anophélines est trés souvent indolore. Ces mémes colons, 
dans leurs rares voyages aux centres urbains, passent souvent des nuits 
blanches a hotel : il y sont en effet harcelés par des Culicines, et, sur le 
littoral, surtout par le Stegomyia fasciata, contre les piqures desquels ils 
ne sont pas vaccinés et qui font Wailleurs des piqures trés cuisantes, Ils 
concluent qu’a la ville, non paludéenne, il y a plus de Moustiques qu’a la 
campagne v’est pourquoi il faut bien insister sur l’attribution de la propa- 
gation du paludisme aux Anophélines, et mettre hors de cause les autres. 
Moustiques, plus désagréables pourtant, en général, que ces Anophélines, 


Procédés de la prophylaxie. 


1o Eloignement du réservowr de virus, et des gites. 


Nous avons signalé dans nos précédents rapports la possibi- 
lité, dans certains cas, de la prophylaxie par déplacement des 
habitations estivales, et leur transport hors durayon d’action des 

A 2 oi x Xx *d 2 ; . . 
gites. Crest d'ailleurs 1a une trés vieille mesure hygiénique, 
qui commande l’exode annuel des Corses de la cote orientale, , 
des nomades algériens des oasis de l’Qued-Ghir et de Touy- 
gourt, el quia toujours conseillé le choix des lieux élevés pour 
les maisons en pays paludéen. 

Le Dr Guérard a signalé qu’a La Calle, quelques familles indigénes qui, en 
été, élévent leurs gourbis sur des collines assez hautes, pour échapper au 
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paludisme des bas-fonds, sont obligées de redescendre dans la vallée mal- 
saine, par le service forestier qui applique les réglements interdisant habitat 
trop proche des terrains boisés, Nous avons altirél’attention de M. le Gou- 
verneur général sur l’intérét qu'il y aurait 4 conciller la rigueur administra- 
tive avec les exigences de I’hygiéne, dont ces indigénes s’¢taient si bien rendu 
compte. 

A part de tels faits, qui restent exceptionnels, il est impos- 
sible de préconiser I’éloignement des gites comme mesure sou- 
vent applicable, pour la population indigéne. En effet le terri- 
toire laissé au plus grand nombre des tribus est trop restreint, 
en raison surtout de l’accroissement continuel de leur popula- 
tion, pour que les douars puissent y évoluer. Le rachat des 
propriétés européennes par les indigénes, qui s’effectue de plus 
en plus, nest pas un palliatif de cet état de choses, car elle 
morcelle le territoire et force les propriétaires & un séjour 
encore bien plus stable que sur les étendues indivises. Les 
sédentaires construisent leur gourbi prés des terrains de cul- 
ture, qui sont toujours dans les bas-fonds et prés des sources. 
qui sont en méme temps des gites. 

Les nomades pratiquent déja, comme nous l’avons signalé en 
1905, Péloignement des gites, ils sont d’ailleurs beaucoup 
moins éprouvés par les fiévres que les sédentaires. 

L’éloignement du réservoir de virus (indigénes) est égale- 
ment difficile & obtenir en général. Les colons ont besoin d’avoir 
leurs domestiques et leurs ouvriers sous la main, dans l’intérét 
du travail et dans un but de sécurité. Prés des maisonnettes 
isolées de la Cie du Boéne-Guelma sont toujours placés, en 
Tunisie, des gourbis de gardiens indigénes. 


2° Quininisation. 


Dans les centres oti nous avons procédé & la quininisation 
réguliére de la population indigéne, nous avons employé en 
1906 des quininisateurs européens, recrutés sur place, parmi 
lesquels plusieurs nous ont rendu de bons services : un garde 
champétre, la femme d’un secrétaire de mairie, le mari d’une 
institutrice, un adjoint spécial (laitier). Il est & noter que la qui- 
ninisation par une femme, trés bien accueillie dans les gourbis 
par les femmes et les enfants, a trés bien réussi. 

La quininisation par un Européen représente le meilleur 
procédé pour amender unréservoire de virus.Mais elle coute fort 
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cher (430 & 500 francs pour la saison) et devra étre réservée 


aux localités trés paludéennes. 
Nous avons employé uniquement des dragées de Kidhior: 


Fig. 2. — Quininisation des enfants indigénes (réservoir de virus). 


hydrate de quinine de 0,20 centigrammes, du genre des dragées 
de I’Etat italien. Ces dragées ont été admirablement acceptées. 
Le quininisateur femme d’Attatba, Mm’ V., est arrivée a les 
\ faire prendre a des enfants de 15 mois. 
| Apres cette mise al’essai datant de deux ans. lunanimité a 
été tellement compléte en faveur des dragées, que nous avons 
demandé a M. le Gouverneur général de faire acheter en dra- 
eées de bichlorhydrate les 9/10 de la quinine que I’Ktat fournit 
aux communes de l’Algérie. 

Pour les enfants qui ne peuvent pas avaler les dragées, la 
mise en suspension de la poudre de quinine dans Vhuile 
d’olives, que nous avons préconisée, a été trés bien acceptée & 
Marengo et 4 Attatba. 


Nous ayions déji publi¢ notre procédé de mise en suspension de ], 
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quinine dans I’huile (ces Annales avril 1906) lorsque nous avons eu con- 
naissance d’un procédé analogue recommandé par le Dr Bordes (de Bor- 
deaux). [Semaine médicale, 1903, p. 76, et 1906, p. 318.] Notre mode de 
préparation se distingue de celui du Dr Bordes en ce que nous nous gardons 
de méler au mortier la quinine a Vhuile : c'est perdre 1a un des principaux 
avantages de l’incorporation dans l’huile, qu’il faut faire avec précaution, 
entre deux couches @huile, sans aucun mélange ni trituration et au 
moment méme de l'emploi, pour masquer d’une facon absolue le gotit de 
la quinine. 


Le procédé, courant en Algérie, de administration de la 
poudre de quinine dans du papier & cigarettes, a l’avantage, 
pour les adultes, de pouvoir étre pratiqué partout, et de rem- 
placer & peu de frais les cachets si fragiles. Le fait de indiges- 
tibilité du papier & cigarettes n’a pas plus @importance que 
celle d’une feuille de salade par exemple. 

Nous avons donné, en Oranie, en 1906, 20 centigrammes 
par jour pour un adulte ou un enfant; dans la Mitidja. 20 cen- 
tigrammes un jour, 40 le lendemain, etc. Les résultats ont été 
pratiquement analogues. 

L’efficacité de ces doses, a titre curatif, chez les indigénes, 
ressort de la lecture de la 2° partie de ce rapport, le contréle 
étant trés facile par la palpation des rates, opérée par la méme 
personne, et par comparaison avec des témoins. Nous cite- 
rons en particulier l’effet remarquable de minimes doses chez 
des indigénes qui n’avaient jamais pris de quinine. On assiste 
a de véritables transformations a. la suite d’ingestion de quel- 
ques dragées quotidiennes. Une femme de Tourville dont la rate 
atteignait au printemps le pubis, suivant trés réguliérement la 
cure quinique quotidienne, vit sa rate redevenir normale en 
un été. 

Nous devons rapporter un cas d’inefficacité de la cure pré- 
ventive journaliére & petite doses, chez un agent des chemins 
de fer du Bone-Guelma, arrivant & Duvivier, de Corse, se 
disant indemne, et assurant avoir suivi le traitement prophy- 
lactique indiqué : il contracta cependant le paludisme. 

Le jetne du Ramadan (qui a commencé a la mi-octobre) 
n’a pas empéché la quininisation, que l'on a pu faire dans les 
cafés maures apres la tombée de la nuit. D’ailleurs ont été qui- 
ninisés surtout les enfants. qui n’observent pas le jetine. 

Le tableau qui suit montre que chez les traités par la cure 
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quotidienne (439 sujets examinés avant et aprés la campagne, 
sur environ 2,000 personnes quininisées), le nombre de 
rates améliorées (27,3 0/0 diminuées, 11,5 0/0 gué- 
ries) est bien supérieur a@ celui des rates augmentées 
(8,2 0/0). 

Linverse a LiEU Chez les témoins (567 sujets) : 3,5 0/0 di- 
minuées 2,7 0/0 guéries, contre 32,6 0/0 augmentées. 


A. Traités (cure quotidienne). 


DU PRINTEMPS A L’AUTOMNE 1906, LES RATES SONT : 


HYPERTROPHIEES 
— ae ee 


D’hypertroph. Restées de 


redevenues Restées méme Augmentées 
normales. normales. Diminuées. grosseur. 

Tourville 20 67 99 5 9 
Ain Tedelesl |! 40). Grae tl era 
(Ouled-Hadri, 15 23 64 24 8 

Bou-Aza, ; 

SEDO 
Montebello 9 38 13 16 20 
Marengo : 
(quart. © de 3 25 1 2 2 
}| Vabattoir) 
Attatba 
(quartier 2 lg 42 6 3 
ouest) 
Chiffa 
(b riquetterie 2 9 8 4 | 
Quirici) 
otal = 439 . } a 5 ’ 
te 54 (11,5 0/0)| 184(41, 2.0/0)} 120 (27,30/0)}54 (41,5 0/0)|36 (8, 20/0) 


‘4 personnes traitées (0.9 0/0) sont mortes & Attatba (pas 
de diagnostic médical). 
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B. Témoins (pas de cure quotidienne). 


DU PRINTEMPS A L AUTOMNE 1906, LES RATES SONT : 


D'hyperthr. HYPERTROPHIEES 
e Rr —— S 
redevenues Restees 
1 normales, Diminué Restées de 

orm. Ss. Ss. “ ées 
n ale iminuées méme grosseur. Augmentées. 

Sainte-Léonie. |- » 18 2g 7 99 

Ferme- : 
: 32 4 
Blanche. : 2 13 
La Planéte. 


Ain-Tedeles 
(Bou-Khouga, 
Ouled Ameur). 
‘Marengo 
(Quart. nord., 
ouestet sud). 


Attatba 
(Quartier est). } 


Bourkika. 


Ameur-el-Ain. 


EL-Affroun. 


Mouzaiaville. 


Chiffa. 


Mondovi. 


Biskra (Bab- 
darb et 
Bab-tfath. 


Biskra (Ras-el- 
Gueria). 


Tora : 


367 sujets. 16 (2,7 0/0))289 (49,40/0)}21 (3,5 B70) /8s (13,3 0/0)}191 (32,6 oy 


Parmi les témoins, 14 personnes (2,4 0/0) sont mortes 
(pas de diagnostic médical) & Biskra. 
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3° Mesures antilarvaires. 

Les grandes mesures antilarvaires sont parfois totalement 
inefficaces si elles ne sont pas-complétées par de petites mesures. 
Nous avons constaté en 1906 que les grands fossés de dessé- 
chement creusés récemment dans la région d’Ain-Tedeles 
n’ont absolument rien changé aux principaux gites a Anophé- 
lines de la région, et que ces grosses dépenses n’ont rendu 
aucun service a l’assainissement. 

1. — Les petites mesures doivent étre trés précoces, en raison 
de importance prédominante des gites printaniers. En 4906, 
les premiers faucardements et pétrolages ont eu leu & Monte- 
bello.en fin avril, et cette hate a été trés favorable & Vheu- 
reuse issue de la campagne. 

2. — Les faucardements et désherbages, sans lesquels les 
pétrolages seraient impossibles, ne suffisent pas seuls cepen- 
dant, mais demandent toujours a étre sutvis de pétrolages. 

3. — Ceux-ci ne doivent étre pratiqués, sur les eaux pois- 
sonneuses, que prés des bords, et dans les parties herbeuses, 


\ 


les Poissons suffisent & détruire les larves dans les parties 
découvertes. 

4. — Les pétrolages doivent parfois étre répétés tous les 
8 jours : quand par exemple les eaux peuvent amener d’amont 
des larves déja agées ou des nymphes : tel est le cas des 
canaux de la gare de Fortassa. 

5. — Les irrigations bien faites sont trés utiles & lantipalu- 
disme : elles enlévent de l’eau aux gites. qui diminuent, par 
suite, dimportance, et, si elles sont bien conduites, elles 
font boire toute cette eau a la terre de culture sans en 
laisser stagner : cas des champs de pastéques de Montebello 
en 1906. 

6. — Nous citerons, comme un exemple de ce que nous 
appelons petite mesure antilarvaire, c’est-a-dire cotitant peu de 
travail, et trés efficace : un petit barrage de terre, de quelques 
métres de longueur, pour empécher le reflux de leau, d’un 
canal & berges accores, sur un plan incliné ot elle aurait formé 
une queue de marais dangereuse. Ceci imaginé et exécuté en 
quelques minutes par le chef de chantier Tardy, & Monte- 
bello. 


7. — La municipalité de la ville de Bone aurait employé 
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Fig.4.—Le méme oued aprés les petites mesures antilarvaires (régularisation 
du lit). 
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avec succes un mélange de pétrole (1 partie) et d’huile lourde 
(4 parties). Nous avons expérimenté au laboratoire ce mélange, 
par comparaison avec le pétrole ordinaire pur. 


0 cme. 2 dece mélange, projeté et étalé par agitation 4 la surface d’un 
bocal (163 cmq.), 3 larves de Culex et 3 larves d’Anopheles vivant dans 
ce bocal sont encore vivantes aprés 24 heures. 

Contréle ; La méme quantité de pétrole ordinaire, projeté a la surface 
dun bocal semblable contenant un pareil nombre de larves de mémes 
especes et de mémes dimensions, tue toutes ces larves en une 1/2 heure au 
plus. 


L’huile lourde tombe au fond de l’eau ou reste en goutte- 
lettes & la surface. Les larves peuvent respirer entre ces gout- 
telettes. 

8. — M. le médecin aide-major Bachon avait bien voulu 
nous signaler l’effet nocif pour les larves de graines du Ricin 
tombées dans l’eau des gites. Nous avons voulu expérimenter 
au laboratoire cet effet des graines de Ricin. Mais des graines 
de Ricinus communis, d’autres de Ricinus sanguineus intactes, ou 
décortiquées, ou méme écrasées, bien qualors elles donnassent 
un peu de liquide huileux, ne se montrérent jamais dange- 
reuses pour des larves d’Anophélines et de Culicines, laissées en 
observation plusieurs jours dans les bocaux. 


3° bis. Mesures contre les adultes. 


Nous avons employé cette année, & Montebello, pour la 
destruction des adultes dont les abris diurnes préférés sont les 
coins sombres des écuries, la projection de pétrole avec une 
pompe de jardin, suivie immédiatement de la pee d’une 
quantité double d’eau. 

Durant Vhiver 1905-06, du soufre a été bralé dans les 


caves des gares et maisonnettes du réseau de !’Etat, pour 
détruire les femelles hivernantes. 


4° Défense mécanique. 


L’avantage du confort réalisé par les mesures de défense 
mécanique assure le succés de ce mode de prophylaxie dans 
opinion publique. Bien des chefs de gare se félicitent d’étre 2 
Pabri des Moustiques et des Mouches. Nous citerons Vexemple 
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des gares de Kabylie, par ou se fait un grand commerce de 
figues. Celles-ci attirent dans les gares ov elles sont entreposées 
des nuées de Mouches qui noircissent les murs. Un nombre tou- 
jours croissant de particuliers adopte les grillages aux fenétres 
et aux portes. 

M. le chef de district Gautard, chargé spécialement de la 
défense antipaludique sur le réseau de VEtat, a imaginé, pour le 
grillage des cheminées, de munir leur extrémité supérieure d’un 
chapeau semi-sphérique ou rectangulaire de toile métallique : 
Yaugmentation de la surface compense la diminution causée 
par l’épaisseur du fil de fer, et le tirage s’effectue normalement. 
M. Gautard a expérimenté aussi des cadres grillagés horizon- 
taux se fixant 4 l’ouverture inférieure des hottes des cheminées 
de cuisine, si difficiles & défendre. 

La moustiquaire personnelle portative nous donne toujours, 
pour notre usage personnel, les mémes satisfactions, & tous les 
points de vue. 


* 


Ces différents procédés prophylactiques sont combinables 
dans des proportions variables, suivant : leur possibilité maté- 
rielle, importance du’ groupement a défendre, importance du 
réservoir de virus, la virulence du paludisme (dose de quinine 
variable suivant les lieux), Pimportance relative du réservoir de 
virus et des gites & Anophélines. 

Nous nous plagons d’abord au point de vue de la défense des 
Européens, et des intéréts du peuplement frangais, mais un cer- 
tainnombre d’expériences sont consacrées uniquement a la pro- 
phylaxie antipaludique des indigénes. Si nous proposons, comme 
mesure de défense des groupements européens, |’éloignement 
du réservoir de virus indigéne, c’est que nous considérons que 
cette mesure n’est ni impolitique ni inhumaine. Elle tient sim- 
plement compte des réactions différentes opposées par les 
indigénes ou les Européens & J infection par le Plasmodium, et 
loin de se désintéresser de la cure des naturels, premitre con- 
dition de l’assainissement définitif, elle conseille de mettre a 
Vabri de la contagion indirecte les sujets sensibles, jusqu’au 
moment ow la quininisation et la prospérité matérielle auront 
réduit le réservoir de virus indigéne. 


46 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 
Modes d’évaluation des résultats de la prophylaxie. 


L’appréciation du nombre des Anophélines, larves ou 
adultes, donne toujours des résultats trés nets : a Tekteka 
(Mitidja), a Mondovi, il nous a été facile de voir et de montrer 
que les mesures antilarvaires avaient été insuffisantes. L’absence 
de larves et d’adultes & Montebello était d’autant plus frap- 
pante que larves et adultes pullulaient, & quelques kilométres, 
dans les localités témoins. 

Le pourcentage des grosses rates, relevé plusieurs fois au 
cours de l’été en un méme lieu, nous a montré une coincidence 
frappante entre la régression ou l’augmentation de ces grosses 
rates et les quininisations bien faites (Attatba, Tourville-Arzew. 
Ain-Tedeles) ou les mal faites (Biskra). 

(A suivre.) 
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Mauitéstations ocuaires al couss des Trypanosomiases 


Par V, MORAX 


Les complications oculaires, au cours des infections natu- 
relles ou expérimentales & trypanosomes sont si fréquentes 
qu il n’est pas un observateur qui ne les ait signalées. Bruce 
notait déja la fréquence de la cécité chez les animaux atteints 
du nagana. Les l¢sions palpébrales ou cornéennes sont signa- 
lées plus tard chez les animaux atteints de surra, de mal de 
Caderas, de dourine. On a méme relaté, dans quelques rares 
cas de trypanosomiase humaine, des Iésions intraoculaires sur 
la nature desquelles il convient cependant de faire les plus 
grandes réserves. 

La nature et la pathogénie des lésions oculaires dans les 
trypanosomiases animales n’ont, le plus souvent, pas fixé l’at- 
tention. On s’est contenté de signaler les altérations de la cor- 
née, sans indiquer leur caractére anatomique. 

Parfois cependant, on a cru pouvoir rattacher le trouble de 
la cornée a des Iésions superficielles compliquant iinflamma- 
tion de la conjonctive et du bord des paupiéres. 

Quelques expérimentateurs néanmoins, MM. Elmassian et 
Migone entre autres, ont reconnu trés nettement le siége des 
altérations cornéennes et l’existence de lésions inflammatoires au 
niveau de Viris, Ils rattachent les opacités cornéennes surve- 
nant chez les animaux atteints du mal de Caderas a une kéra- 
tite interstitielle, ce qui revient a dire qu’ils en font une inflam- 
mation des lames de la cornée indépendante de toute lésion 
épithéliale superficielle. 

Il est possible, en effet, de répartir les infections de la cor- 
née en deux groupes pathogéniques principaux : un premier 
groupe comprend les infections exogénes dans lesquelles le 
parasite pénétre le tissu propre de la cornée aprés effraction de 
la barriére épithéliale. Le second groupe est constitué par des 
infections endogénes dont les parasites gagnent les espaces 
interlamellaires de la cornée par l’intermédiaire de la circula- 
tion générale et en passant des vaisseaux dans les espaces lym- 
phatiques. C’est & ce second groupe que l’on réserve la dési- 
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enation de kératite interstitielle. La cornée atteinte de kératite 
interstitielle perd sa transparence, tout en conservant le plus 
souvent tout au moins, le reflet brillant de sa surface. Elle 
prend, en s’opacifiant, une teinte grisdtre ou blanchatre qui lui 
donne l’apparence de verre dépoli ou de porcelaine. L’opacifi- 
cation peut étre étendue & toute la cornée ou plus accusée en 
certains points. Il est fréquent de voir de fins vaisseaux péné- 
trer dans les régions opacifiées de la cornée. Aprés une durée 
variable, ces différents symptomes s’atténuent et peuvent méme 
disparaitre sans laisser de traces. En d’autres termes, la cor- 
née peut reprendre une transparence normale. Les kératites 
interstitielles s’accompagnent fréquemment de lésions inflam- 
matoires de liris et de la région ciliaire. Chez ’homme, trois 
formes dinfection peuvent réaliser ces lésions de kératite 
interstitielle : la lépre, la tuberculose et la syphilis. C’est méme 
a cette derniére infection qu’est di le plus grand nombre des 
cas de kératite interstitieile. Nous devons faire remarquer qu’on 
en discute encore la relation directe ou indirecte avec l’infec- 
tion syphilitique, et que, malgré les analogies qui existen! entre 
la kératite interstitielle de Hutchinson et les kératites lépreuse 
et tuberculeuse, le plus grand nombre des médecins se refusent 
encore a voir en elle des lésions inflammatoires liées & la pré- 
sence du parasite de la syphilis. 

Jusqua présent, ces lésions de kératite interstitielle par 
infection endogéne, n’avaient pas été observées chez les ani- 
maux et n’avaient pu étre réalisées expérimentalement. I] nous 
a paru intéressant de rechercher, par l'étude histologique, la 
pathogénie des Iésions de kératite interstitielle si fréquentes 
chez les animaux atteints de dourine ou de nagana expérimen- 
tal. M. Mesnil a mis a ma disposition un certain nombre de 
chiens dourinés présentant ces lésions & différents stades de 
développement '. Nous avons pu suivre également l’évolution 
des lésions oculaires chez des chévres de M. Mesnil, infectées 
de dourine ou de nagana. 

M. Laveran a eu lobligeance de nous contier les globes 
oculaires d’un chien inoculé de mbori par M. Cazalbou; il nous 
a permis aussi de suivre l’évolution des lésions chez une chévre 
inoculée de Souma. 

1, Voir Mesnit et Rovcer. Annales Inst. Pasteur, t. XX, sept. 1906. 


/ 
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SYMPTOMES OCULAIRES 


L’évolution clinique des lésions oculaires au cours de la 
dourine ou du nagana expérimental n’offre pas des caractéres 
absolument constants. Tous les animaux que nous avons obser- 
vés avaient été inoculés par injection de sang dans la cavité 
péritonéale. Il s’écoula 1 ou 2 mois entre Vinoculation et 
Vapparition des symptémes oculaires. 

Dourine : Ce fut le plus souvent le développement d’une opa- 
lescence diffuse de la cornée qui fixa Vattention. Dans un cas 
néanmoins, les lésions cornéennes furent précédées de la pro- 
duction d’un trouble grisatre siégeant & la face postérieure du 
eristallin et indiquant Vatteinte initiale dela région ciliaire. L’opa- 
lescence cornéenne s ¢tend trés rapidement & toute la membrane 
el se transforme en peu de jours en une opacité complete. La 
cornée prend alors un aspect porcelané qui empéche de suivre 
Vévolution des lésions intraoculaires. Cette kératite interstitielle 
s'accompagne d'une légére vascularisation conjonctivale, d'un 
certain degré de sensibilité a la lumiére et de larmoiement. 
Dans aucun des cas observés par nous, chez le chien ou la 
chévre, cette kératite n’avait été précédée ou accompagnée 
de symptomes de blépharite ou de conjonctivite. La surface 
épithéliale de la cornée restait intacte, tout au moins au début. 
En examinant @ la loupe les lésions cornéennes, on constatait 
toujours, alors méme que les lésions ne dataient que d’un petit 
nombre de jours, l’existence de fins vaisseaux siégant dans 
les différentes couches du parenchyme cornéen. Chez certains 
animaux, le développement des néo-vaisseaux dans quelques 
parties de la ornée était tel quil communiquait au tissu une 
coloration d’un rouge sombre. 

Chez les chiens, ces lésions de kératite interstitielle persis- 
terent jusqu’a la mort de l’animal qui survint de 4 a 2 mois 
aprés Yapparition des troubles oculaires. Chez l’un d’eux, nous 
vimes une des cornées s’ulcérer & son centre et se perforer, 
Chez un autre chien, les globes oculaires avaient subi une 
diminution de volume résultant d’un processus d’atrophie du 
globe, lié aux lésions de la région ciliaire. 

Chez la chévre, les lésions cornéennes ont évolué d'une 
maniétre particuliérement intéressante. C'est la chévre I dont 
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Vobservation a été relatée dans le travail de MM. Mesnil et 
Rouget (1. c., page 689), la kératite interstitielle bilatérale 
n’apparut que 18 mois environ aprés Vinoculation. C’est vers 
le milieu de juin 1906 que la cornée s’épaissit, s opacifie et se 
vascularise : la surface non ulcérée est irrégulitre. La chévre 
est J ce moment complétement aveugle. Les Iésions persistent 
au méme degré jusqu’au milieu de juillet, époque a laquelle 
notre observation est interrompue. A partir de ce moment, le 
trouble de la cornée s‘atténue progressivement et lorsque, au 
commencement de septembre, nous revimes la chéevre, les 
cornées présentaient une transparence presque parfaite. I ne 
persistait que de Iégéres opalescences en certains points : 
Vanimal avait recouvré la vision. Cette observation de guérison 
compléte d’une kératite interstitielle au cours de infection & 
trypanosomes n’est pas spéciale 4 la dourine. Bruce relate ob-. 
servation d'une chévre qui fut inoculée de nagana le 1° ct le 
25 septembre 1896. Le 9 décembre de la méme année, la cornée 
gauche est laiteuse; le 12 décembre, les 2 cornées sont 
opaques; le 18 décembre, les opacités de la cornée droite ont 
complétement disparu et la cornée gauche est beaucoup moins 
opaque. Elmassian et Migone signalent aussi la guérison de ces 
lésions de kératite interstitielle chez les chevaux atteints du 
mal de Caderas. « Toujours fugaces, toujours bénignes, ces 
altérations disparaissent sans laisser de trace de leur appari- 
tion... On reste étonné de voir ce cortége important de troubles 
oculaires apparaitre et disparaitre en si peu de temps (quel- 
ques jours) et présenter une bénignité si remarquable. » 

Nagana. Nous avons observé une chévre inoculée de nagana 
le 16 juillet 1906 et qui présenta dans les premiers jours 
doctobre 1906, une kératite interstitielle de Voeil droit. Le 
trouble de la cornée occupait presque toute I’étendue de la 
membrane et lui communiquait une teinte laiteuse. Vers le 
20 octobre, le trouble commenga a s/atténuer et le 31 octobre 
il ne persistait qu'une trés légere opalescence qui disparut com- 
plétement dans la suite. 


LESIONS HISTOLOGIQUES 


L’étude histologique des lésions oculaires a été faite’ sur les 


globes oculaires de chiens dourinés. M. Laveran a bien voulu 
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nous confier les globes oculaires d’un chien inoculé. par 
M. Cazalbou avec le trypanosome du dromadaire (mbori). Les 
globes oculaires ont été prélevés aussitét apres la mort spon- 
anée, pendant la vie, ou aprés la mort provoquée. La fixation 
était faite dans le formol, dans le formol picrique, ou dansle liquide 
de Flemming. Aprés durcissement dans l’alcool, les globes furent 
inclus dans la celloidine. 

Nous nous sommes arrété a la technique suivante pour la 
coloration des tissus et des parasites dans les coupes. Celles-ci 
sont immergées pendant une demi-heure dans une solution 
aqueuse déosine orange. Aprés lavage a l’eau, on les colore 
avec une solution aqueuse de bleu de toluidine. Les coupes 
séjournent 1/4 dheure dans ce bain, puis on différencie rapide- 
ment avec de l’aleool & 90° auquel on a ajouté quelques gouttes 
du mélange glycérine éther de Unna. La deshydratation est 
faite avec l’alcool absolu et la demi-dessication. On passe au 
xylol et l'on monte dans le baume. Sur les préparations traitées 
de cette maniére, les trvpanosomes se deétachent avec la plus 
grande netteté sur les tissus qui les entourent. On n’obtient 
néanmoins jamais d'images aussi parfaites que celles qui sont 
fournies par la coloration des parasites dans le sang. Les 
résultats sont cependant des plus suffisants pour juger la répar- 
tition des parasites dans les tissus. Les préparations ne con- 
servent pas trés longtemps la coloration ; aprés quelques 
semaines, les parasites ont perdu une grande partie de leur 
couleur. 


L’examen histologique a toujours porté sur la totalité du 
elobe oculaire. Nous envisagerons successivement les lésions 
de la cornée, de Viris et de la région ciliaire, puis des mem- 
branes profondes. Nous ferons remarquer de suite que dans 
tous les cas examinés, il existait des lésions simultanées de ces 
différents tissus avec une prédominance marquée et constante 
des Iésions du segment antérieur, de la cornée et de Viris en 
particulier. Un autre fait assez constant est Page variable des 
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- |ésions dans les différentes régions enflammées du globe. D’une 


maniere générale, la caractéristique des altérations constatées 
réside dans une infiltration trés marquée par des leucocytes 
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mononucléaires et dans la production d’exsudats de méme nature 
ala surface de Viris ou de la région ciliaire. 

Cette infiltration a pour effet d’augmenter fortement l’épais- 
seur des lissus. 

La cornée présente toujours une modification trés marquée 
de sa structure, mais les altérations ne sont pas uniformément 
distribuées. En schématisant un peu, il est possible de retrouver 
trois types de lésions dans la cornée : dune part, les lésions 
d’cedéme au niveau desquelles les faisceaux conjonctifs qui 
constituent les lames de la cornée sont dissociés par un exsudat 
séreux ; Vinfiltration cellulaire y est en général nulle ou peu 
marquée. Disons de suite que c’est au niveau de ce type de 
lésions que l’on rencontre le plus grand nombre de trypano- 
somes. Les parasites se colorent d'une maniére trés parfaite. 
Le second type de lésions qu'on observe au voisinage immédiat 
du premier est caractérisé par une infiltration trés marquée 
de leucocytes mononucléaires, Le parenchyme cornéen est 
profondément dissocié. On ne retrouve qu exceptionnellement 
et en petit nombre des trypanosomes nettement colorés. On 
constate par contre la présence en trés grande quantité des 
formes dégénératives du parasite :ce sont surtout de petites 
sphéres qui ont pris fortement la couleur et sont entourées d’une 
petite zone de protoplasma incolore ou faiblement colorée. Ces 
corpuscules siégent dans les interstices cellulaires, mais on en 
retrouve aussi d’assez nombreux inclus dans le protoplasma 
des leucocytes mononucléaires. 

Il nous reste a décrire le troisiéme type de lésions qui différe 
du précédent par labsence presque complete de toute forme 
parasitaire et par la présence de nombreux vaisseaux dont la 
plupart sont dirigés parallélement aux lames de la cornée. Nous 
n avons pu retrouver de parasites dans la lumiére des vaisseaux 
sectionnés. 

Il s‘agit, nous le répétons, d’une description un peu sché- 
matique. Ces trois types de lésions qui nous paraissent corres- 
pondre @ 3 stades de l’évolution du processus inflammatoire 
n' étaient pas toujours aussi nettement tranchés dans tous les - 
faits que nous avons observés. 

I] est intéressant de voir la prolifération extréme des trypa- 
nosomes dans les mailles d’un tissu privé complétement de 


MANIFESTATIONS DES TRYPANOSOMIASES 53 


vaisseaux comme lest la cornée. La néoformation vasculaire 
était toujours postérieure aux Iésions d’cedéme et d’infiltra- 
tion produite par l’invasion parasitaire. On ne saurait rattacher 
les lésions cornéennes, ainsi qu’on a youlu le faire pour cer- 
tains types de kératites interstitielles chez Vhomme, & une 
lésion primitive de la membrane de Descemet. Celle-ci a tou- 
jours présenté une continuité parfaite : son endothélium offrait 
parfois des modifications résultant des Iésions iriennes. I] était 
fréquemment recouvert d’un exsudat formé par des leucocytes 
mononucléaires avec ou sans parasite, mais ces différentes 
lésions n’étaient nullement constantes. Nous passerons_ trés 
rapidement sur les lésions de Viris, de la région ciliaire et de 
la choroide, car il s’agit la de tissus trés fortement vascularisés, 
dont les lésions ne different pas essentiellement de celles que 
Yon a décrites dans les ganglions, la-rate, la moelle osseuse. 
Nous avons vu, dans plusieurs cas. la chambre antérieure 


‘occupée par un exsudat fibrineux. La surface de Viris était 


alors recouverte par une couche de trypanosomes au-dessous 
de laquelle le tissu irien se montrait infiltré de cellules mono- 
nucléaires. Dans d’autres cas, la prolifération du parasite s’était 
faite dans le tissu méme de Viris, dans l’épaisseur des proces 
ciliaires ou dans les espaces compris entre les procés ciliaires et 
le cristallin. Dans presque tous les cas, on retrouvait une 
infiltration cellulaire d’intensité variable dans les couches anté- 
rieures du corps vitré. A partir de l’équateur jusqu’au nerf 
optique, les Iésions de la choroide ou de la rétine sont, dune 
maniére générale, trés modérées. Nous avons trouvé la rétine 
décollée dans quelques faits. Le plus souvent, les lésions se 
bornaient 4 l’existence de petits foyers d infiltration. siégeant 
dans la choroide ou encore d’un léger exsudat cellulaire & la 
surface de la rétine. Dans ces différents foyers choroidiens et 
rétiniens, on retrouve soit des parasites trés parfaitement colo- 
rés, soit des corpuscules correspondant aux formes dégénéra- 
tives, soit enfin Vabsence de tout élément parasitaire. 


CONCLUSIONS 

Les manifestations oculaires au cours des trypanosomiases 
offrent un trés grand intérét en raison de leur fréquence et de 
leur caractére particulier. L’apparition Mune kératite intersti- 
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tielle non ulcérée, chez un animal, pourra, dans bien des cas, 
faire soupconner une infection a trypanosomes. 

Cette kératite interstitielle est provoquée par la prolifé- 
ration des trypanosomes dans les espaces interlamellaires de la 
cornée. La prolifération du parasite entraine une infiltration 
leucocytaire, puis un développement de vaisseaux. Ces lésions 
peuvent amener la désorganisation compléte de la cornée. 
Elles sont susceptibles de disparaitre en ne laissant, aprés elles, 
que des traces légéres. Cette évolution s’observe en particulier 
chez les animaux qui présentent une résistance assez marquée 
a Vinfection & trypanosomes. Ce fut le cas chez la chévre 
atteinte de dourine ou de nagana. Chez les chiens, au contraire, 
la mort se produisit alors que l’animal présentait encore l’opa- 
cité compléte des cornées. 

Nous relaterons, & titre d’exemple, l observation de quelques- 
uns de nos animaux. 


Chien café aw lait. — Inoculé le 12 avril 1906 avec 25 c. c. de sang de 
chévre dourinée. Les trypanosomes sont vus pour la premiére fois le 
29 avril 1906. 

Le 9 mai 1906 on constate a droite un léger trouble cristallinien. Derriére 
le cristallin, on voit une masse blanchatre semblable 4 un exsudat rétro- 
capsulaire. 

A gauche, l’ceil est normal. Des deux cdtés les cornées sont saines. 

Dans le cours du mois de juin, Je trouble vitréen augmente a droite et il 
se produit des troubles de la cornée des deux cotés. Les deux cornées, sont 
absolument opaques, porcelanées. 

Le chien meurt le 3 juillet 1906. 

L’examen direct sur frotlis du liquide obtenu par raclage de la cornée 
gauche est négalif. 

Examn microscopique. — Les coupes antéro-postérieures de l’ceil mon- 
trent Vexistence trés nettes d’altérations au niveau du segment antérieur du 
globe, consistant essentiellement en lésions du corps ciliaire, de Viris et de 
la cornée. Ces altérations contrastent avec Je faible degré de celles que l’on 
observe dans le segment postérieur, en particulier 4 partir de Vora serrata. 
Nous décrirons successivement les lésions de la cornée, de iris, puis du corps 
ciliaire. 

La cornée est trés manifestement augmentée d’épaisseur, mais cet épais- 
sissement n’est pas régulier ni continu. La couche épithéliale subit quelques 
légéres variations d’épaisseur. Elle forme une surface continue, mais n’est 
en aucun point le siége d’ulcérations. La membrane de Bowman est nor- 
male, méme dans les points correspondant aux zones infiltrées. L’épaissis- 
sement de la cornée est dui essentiellement aux modifications du tissu propre, 


MANIFESTATIONS DES TRYP.\NOSOMIASES 09 


Elles consistent en lésions d’cedéme et dinfiltration cellulaire. Les 
coupes montrent en outre, dans la zone périphérique de la cornée, un 
développement de vaisseaux a direction radiaire, Les zones d’infiltration 
cornéenne n’offrent aucune systématisation; c’est ainsi que du cété tempo- 
ral elles intéressent autant les couches profondes que les couches super- 
ficielles du parenchyme cornéen. En d'autres points, elles occupent des 
régions moyennes de la cornée. Ailleurs, elles se limitent aux couches super- 
ficielles. On rencontre enfin des zones dont la structure parait absolument 
normale: les lames cornéennes affectent une disposition paralléle et le 
nombre des cellules nucléées n’étant pas supérieur A ce que l’on a l’habitude 
de constater dans une cornée saine. Les caractéres des cellules qui infiltrent 
la cornée varient suivant les points que l'on envisage. Dans la zone péri- 
phérique, ott les modifications du parenchyme cornéen sont les plus accusées, 
on rencontre surtout des cellules de forme allongée ou ovoide 4 noyau 
uniformément coloré et occupant presque toute l’étendue de la cellule. 
Le nombre des polynucléaires par rapport & ces mononucléaires est relative- 
ment trés faible. Les cellules fixes de la cornée ont augmenté de volume, 

La recherche des trypanosomes dans ces zones d infiltration donne des 
résultats négatifs. L’examen d’une autre zone dinfiltration correspondant a 
une modification moins grave du parenchyme cornéen montre des aspects 
un peu différents. 

Ici encore, les leucocytes mononucléaires constituent la majorité. Un 
assez grand nombre des cellules infiltrées offre un aspect trés particulier: 
leur noyau a pris plus faiblement la couleur; on en circonscrit pourtant 
nettement le contour; le protoplasma a acquis, par contre, un volume consi- 
dérable et renferme des masses sphériques, de volume variable, et qui ont 
pris fortement Ja coloration bleue. Au niveau de ces zones d’infiltration 
moyenne, on reconnait ici et 14, en dehors du protoplasma cellulaire, de 
petites masses arrondies et ayant pris fortement la couleur. Le diamétre de 
ces sphéres est assez constant. On constate parfois, autour de ce noyau, une 
petite zone protoplasmique mal différenciée, Le noyau présente un yolume 
un peu supérieur a celui que l’on observe dans les trypanosomes typiques. 
Il nous semble certain qu'il s’agit la de parasites en voie de destruction, 
A la limite des zones dinfiltration moyenne, et en des points ou les lésions 
du parenchyme cornéen restent au minimum, on constate par contre des 
amas plus ou moins considérables de parasites netlement définis. Les lames 
cornéennes paraissent légerement dissociées, les cellules fixes montrent une 
légére hypertrophie de leur noyau et de leur corps protoplasmique, et l'on 
constate, entre ces éléments cellulaires, des trypanosomes diversement con- 
tournés et dont le corps cellulaire a pris une coloration violacée pale, tandis 
que le noyau se détache en bleu sombre, 

La membrane de Descemet présente une continuilé parfaile. Son revete- 
ment endothélial par contre ne parait pas continu, On trouve, en certains 
points, des cellules tuméfiées présentant des vacuoles. On constate également 
un certain nombre de noyaux de trypanosomes semblables a ceux que nous 
avons signalés dans l’épaisseur de la cornée.Les couches profondes de la cor- 
née yoisines dela membrane de Descemetsont par points,surtout a la périphé- 
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rie, assez infiltrées; nous n'y avons pas décelé la présence de trypanosomes. 

Liris est fortement épaissi au point d’avoir quintuplé d’épaisseur, sur- 
tout au niveau de sa base. A un faible grossissement, on est déja frappée par 
Virrégularité de la pigmentation et par ’abondance des cellules mononu- 
cléaires qui infiltrent les mailles de liris. Ici encore, l’infiltration polynu- 
eléaire est insignifiante. On rencontre, en trés grand nombre, les cellules 
renfermant des inclusions sphériques fortement colorées. Sur la coupe 
des vaisseaux et des capillaires. on trouve toujours de nombreux mono- 
nucléaires. En aucun point de l’iris, on ne réussit & mettre en évidence des 
parasites. A la face postérieure de l’iris, on trouve un exsudat d’aspect fibri- 
neux qui renferme un nombre relativement faible d’éléments cellulaires 
chargés de pigment uvéal. Toute la région ciliaire, en particulier les proces 
ciliaires, la chorio-rétine jusqu’au niveau de Vora serrata, sont le siége de la 
méme infiltration lymphocytaire. Dans les espaces situés entre les franges 
des proces ciliaires, on trouve des amas de‘cadavres de trypanosomes. 
Ce sont des amas de petites sphéres violettes séparées par une masse a 
contours mal définis et colorée en mauve trés pale. Ces amas sont entourés 
par un cercle de mononucléaires. A partir de l’ora serrata, les lésions tea- 
dent a s’atténuer. On constate bien encore, au niveau de la rétine, quelques 
mononucléaires et quelques cellules pigmentées jusque dans la couche des 
fibres nerveuses, mais & mesure que l’on se rapproche du pole postérieur, 
cette infiltration elle-méme s’atténue.-On ne peut pas cependant trouver 
un point ott rétine ou choroide aient leur structure absolument normale. 
Le corps vitré est le siége d’une infiltration leucocytaire légere qui devient 
un peu plus marquée au voisinage de larétine. Un fait des plus frappants: 
consiste dans la rareté extréme des:trypanosomes sur les coupes des nom- 
breux vaisseaux intra ou extra oculaires. 

En différents points de l’espace situé entre la choroide et la rétine, on 
trouve des cadavres de.trypanosomes ; en aucun point nous n’en rencontrons 
qui présentent l’intégrité de ceux que nous avons observés dans la cornée. 
Nous ajouterons a cela que la sclérotique ne présente pas de lésions, & 
exception d'une infiltration marquée au voisinage de la région du canal de 
Schlem et par conséquent de sa continuation avec la cornée. 

Le nerf optique est normal. [len est de méme des muscles et de la graisse 
périoculaire. f 

L’eil gauche présente des altérations a peu prés identiques. 

En résumé, les globes oculaires de notre animal semblent présenter des 
lésions a différents stades d’évolution, L’absence de parasites nettement 
colorés ou la présence de formes dégénératives dans les parties postérieures 
du globe, au niveau de Viris et dans une partie du parenchyme cornéen, nous 
paraissent indiquer que,dans ces différents points, le role actif du parasite est 
achevé et quil ne s’agit plus que de lésions de réparation, Nous voyons au 
contraire le parasite précéder V’infiltration cellulaire dans les parties de 
la cornée ott le processus est encore en état d’activité, 


Pelit chien dourme. 
Inoculé dans le péritoine le 27 janvier 1906, avec 40 ¢. e, de sang de chévre’ 
dourinée, 
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Les trypanosomes sont vus pour la prem ére fois le 20 mars. 

Le trouble de la cornée s’est_développé depuis 8 jours. Il est symétrique ; 
les deux cornéessonttrésopalescentes dans toute leur étendue, avec une zone 
périphérique rouge due a la vascularisation interstitielle. Il n’y a pas de lésions 
superficielles, pas d’érosions épithéliales. 

L’eil gauche est énucléé le 27 mars 1906. Pendant le mois d’avril les 
lésions cornéennes augmentent un peu a droite. Le trouble-de la cornée 
devient plus marqué, mais permet néanmoins encore de reconnaitre la pré- 
sence d’un exsudat dans la chambre antérieure. 

L’examen du sang, au moment de la mort provoquée le 20 avril 1906, 
ne montre qu’un nombre relativement faible de trypanosomes (2 a3 par 
champ microscopique). 

OEil droit. — L’examen, 4 un faible grossissement, montre que les 
lésions portent surtout sur liris et Ja région ciliaire. La chambre antérieure 
est occupée par un exsudat fibrineux : les lésions cornéennes sont modé- 
rées. L’épaisissement de la cornée est peu manifeste. 

Au niveau de la cornée, on ne constate aucune solution de continuité de 
Pépithélium cornéen ; il n’est que faiblement infiltré de cellules migratrices 
et a la périphérie seulement. Dans toute l’étendue de la cornée, on observe 
une infiltration de mononucléaires qui présente une densité variable suivant 
lespoints et les couches examinés. Ala périphérie cornéenne, cette infiltration 
est plus marquée au niveau des couches antérieures, ou postérieures de la 
cornée. Dans la zone centrale, cesont tantot les couches antérieures, tantotles 
couches moyennes qui présentent cette infiltration. Dans presque toute l’¢tendue 
dela cornée, on trouve des coupes transyersales oulongitudinales de vaisseaux. 
La recherche des trypanosomes dans la cornée est négative. On ne constate 
méme nulle part les corpuscules arrondis et fortement colorés qui caracte- 
risent les lésions en voie d’extinction. Presque partout, les cellules infiltrées 
se sont allongées, leur protoplasma est peu abondant. La membrane de 
Descemet est intacte, la couche endothéliale est continue avec des épais- 
sissements tres marqués, surtoutau niveau de langle irido-cornéen, On trouve 
14 une accumulation de lymphocytes avec de rares polynucléaires. [iris est 
fortement ¢paissi et infiltré de cellules mononucléaires & protoplasma abon- 
dant. La chambre antérieure est remplie par un exsudat fibrineux, dans les 
mailles duquel ontrouve,en trésgrandnombre,des leucocytes mononucléaires. 
On ne voit, pas plusdans la chambre antérieure que dans Viris, de parasites 
oude formes pouvant étre rattachées aux parasiles dégénérés. [len est de méme 
auniveau de la région ciliaire. A partir de Vora serrata, les Iésions d’infil- 
tration deviennent trés peu importantes: il faut cependant signaler de petits 
foyers infiltration leucocytaire en différents points de la choroide et au 
voisinage de quelques-uns des capillaires de la réline; on constate aussi, ga et 
la, des petits foyers d’infiltration, mais ces lésions sont de peu importance 
a coté de celles du segment antéricur. Dans le corps vilré, Vinfiltration 
cellulaire, dailleurs discrete, augmente & mesure qu’on se rapproche de la 
face poslérieure du cristallin ou des proces ciliaires. A ce niveau méme, il 
existe, comme dans la chambre antérieure, un réseau de fibrine exsudée. 

OFil gauche. — Enucléé 4 mois ayant Veril droit, il ma été eludie que dans 
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son segment antérieur. La cornée présente des lésions assez semblablesicelles 
de l’eeil droit; méme intégrité de l’épithélium cornéen, méme infiltration 
discrete, méme vascularisation interstitielle. On ne trouve dans aucune 
partie de la cornée des trypanosomes manifestes. L’endothélium et la mem- 
brane de Descemet sont continus; la chambre antérieure est occupée par un 
exsudat cellulaire et fibrineux,mais otl’élément cellulaire prédomine.Le tissu 
irien est fortement épaissi etinfillré de mononucléaires. Dans les interstices 
de cette infiltration cellulaire, on trouve en différents points un nombre pro- 
digieux de trypanosomes neltement définis et colorés. La méme infiltration 
et la méme abondance de parasites s observent encore au niveau de la région 
ciliaire, 

Liintervalle d’un mois qui a séparé l’examen des deux globes, atteints 
d’une maniére assez semblable a suffi pour que le parasite disparut entié- 
rement des tissus oculaires et bien avant la réparation des lésions. 


Chien douriné F. 


Inoculé dans le péritoine le 27 janvier 1906, avec 20 c. c. de sang de 
chévre dourinée. : 

Les trypanosomes sont vus pour la premiére fois le 24 mars, Les cornées 
se troublent vers cette époque et Je chien meurt aveugle le 12 avril. 

Les lésions histologiques de la cornée consistent essentiellement dans un 
épaississement considérable de cette membrane, beaucoup plus accusé dans 
la région centrale qu’a la périphérie; elle atteint jusqu’a 2 millimétres 
dépaisseur. L’épaississement est dui presque uniquement a Vinfiltration 
eellulaire et 4 Vinfiltration cedémateuse interstitielle. Les trypanosomes se 
retrouvent en nombre considérable et tres nettement colorés dans les 
différentes couches de la rétine, L’épithélium ne présente pas de solution de 
continuité, pas plus que la membrane de Bowman. La membrane de Desce- 
met est normale et ne montre aucune interruption, L’endothélium est tapissé 
par un nombre variable de cellules dont un assez grand nombre renferme 
du pigment choroidien. 

L’humeur aqueuse renferme beaucoup de corpuscules chromatiques. Au 
niveau de l’angle irido-cornéen, linfiltration cellulaire est trés accusée et le 
nombre des corpuscules chromatiques est trés grand. L’iris est fortement 
épaissi par suite de Vinfiltration cellulaire. La face antérieure est abso- 
lument recouverte par une masse formée de trypanosomes dégénérés, On 
observe les mémes lésions au niveau de la région ciliaire, A partir de 
Vora serrata, les lésions disparaissent et ’on ne remarque aucune altération 
ducété de la choroide ou de la cornée. Notons cependant encore que le tissu 
périscléral, ainsi que les couches profondes des muscles droits, est le siége 
(une infiltration cellulaire trés marquée, qui diminue un peu au voisinage 
du nerf optique. Le nerf optique et ses gaines ne présentent pas d’altérations. 


Chien Cazalbou no 4, 


Inoculé le 10 mars 1906 avec le trypanosome du dromadaire (mbori) au 
Soudan, par M. Cazalbou, ; 


MANIFESTATIONS DES TRYPANOSOMIASES 59 


Le 5 mai, a son arrivée & Paris, le chien montre de la kératite de l’wil 
gauche; la cornée est trouble. Le 25 mai, date dela mort, la cornée droite 
a conservé sa transparence; l’ceil gauche est augmenté de volume; la cornée 
est jaunatre, opaque, ayec une vascularisation interstitielle tres marquée. 

L’examen microscopique de lil droit ne montre aucune lésion histo- 
logique. Les différentes parties des membranes de l’ceil ne sont le siége 
d’aucune infiltration cellulaire. 

L’épaisseur de la cornée de l’ceil gauche est manifestement augmentée 
et irréguliére. Cet épaississement est du, pour une part, a une infiltration 
cellulaire qui s’observe surtout sous forme de trainée paralléle ala surface, 
mais il résulte aussi d’un développement trés accusé des vaisseaux intra- 
cornéens. Sur les coupes, on rencontre des lacunes vasculaires dont le dia- 
métre atteint jusqu’au 1/6edel’épaisseur dela cornée. Le développement des 
vaisseaux est tout particuli¢érement accusé dans les couches correspondant 
aux 2/3 antérieurs de la cornée. Ils sont en continuité avec des vaisseaux 
ciliaires antérieurs ainsi qu’avec le réseau sous-conjonctival. Le 1/3 postérieur 
des lames cornéennes est presque enticrement dépourvu de vascularisation. 
L’épithélium cornéen et la membrane de Bowman sont intacts dans toute 
leur surface. 

La membrane de Descemet est interrompue dans une certaine étendue de 
son trajet. Au voisinage de langle irido-cornéen, l’endothélium de Descemet 
est tapissé par plusieurs couches de mononucléaires. 

Dans les zones W infiltration dela cornée, on trouve en assez grand nombre 
des corpuscules arrondis fortement colorés et correspondant aux parasites en 
voie de désintégration. En certains points aussi, on trouve des trypanosomes 
nettement colorés. L’endothélium de Descemet présente des vacuoles et son 
noyau est mal coloré. L’humeur aqueuse renferme en assez grand nombre 
de parasites qui, pour la plupart, ne sont plus reconnaissables qu’a leurs cor- 
puscules chromatiques. Un réseau de fibrine,enserrant un assez grand nombre 
de lymphocytes mono et polynucléaires, occupe la pupille et la face anté- 
rieure de Viris. L’iris est fortement épaissi et infiltré de cellules, au milieu 
desquelles onreconnait des parasites nettement colorés ou réduits aux corpus- 
cules chromatiques. L’infiltration de l’iris est plus marquée dans les couches 
antérieures et dans les parties moyennes qu’au voisinage immédiat de la 
pupille. Les procés ciliaires sont lesiége de lésionssemblables.L infiltration dela 
région ciliaire est surtout limilée aux couches superficielles. A partir de Lora 
serrata, l’'uvée ne montre nulle part de lésions, 

La réline est souleyée, mais il s’agil vraisemblablement de lésions cada- 
vériques. Le corps vitré est Je siége dune infiltration cellulaire diseréte qui 
augmente au voisinage de la face postérieure du cristallin et de la région 
ciliaire. On y observe également un certain nombre de parasites degeneres. 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


Pl. I. —Aspect des lésionscornéennes dans la kératite interstitielle d'un 
chien douriné, Fixation par le liquide de Flemming. Coloration par le 
magenta et le picro-indigo-carmin. 

EP. Epithélium cornéen. 

C, Tissu propre de la cornée. 

MD. Membrane de Descemet. 

O. Zone d’cedéme. 

NV. Néo-vaisseaux. 

Grossissement 120/14. ; 

Pl.IL. fig. 4. —Aspect des trypanosomes au niveau des lésions cedémateuses 
dela cornée. Fixation par le formol & 40 0/0. Coloration par l’éosine orange 
et le bleu de toluidine. ; 

Oculaire 3. Objectif immers. 1/15 Stiassnie. 

Fig. 2. — Formes dégénératives des trypanosomes dans l’épaisseur de la 
cornée. Fixation par le formol 4 10 0/0. Coloration par l’éosine orange et le 
bleu de toluidine. 

Corpuscules intra et extracellulaires. 

Oculaire 3. Obj. immers, 1/15 Stiassnie. 

Fig. 3. Formes dégénératives des trypanosomes dans la chambre anté- 
rieure. 

Fixation par le formol 4100/0. Coloration par l’éosine orange et le 
bleu de toluidine, 

C. couches postérieures de la cornée. 

MD. Membrane de Descemet. 

KD. Endothélium de Descemet. 

Oculaire 3. Obj. immers. 1,/45 Stiassnie. 


Recherches sur les microbes anaérobies des eaux 


Contribution a l'étude bactériologique des eaux potables 


DEUXIEME MEMOIRE 
Par M. H. VINCENT 


Médecin-major de 1*¢ classe, Professeur a VEcole d’application du Val-de-Grice. 


I 


- Parmi les opérations que nécessite l’analyse bactériologique 
des eaux, il en est une qui offre une réelle importance et qui 
n’est, cependant, presque jamais effectuée dans les laboratoires : 
je veux parler de la recherche quantitative et qualitative des 
microbes anaérobies quelles renferment. En négligeant cette 
pratique, on se prive d’un élément utile et méme, parfois, indis- 
pensable d’appréciation des eaux de boisson. 

C’est un fait sur lequel j’ai déja sommairement appelé lat- 
tention dans un travail antérieur’. A cdté de la numération 
et de la détermination botanique des microbes existant dans 
les eaux, j’aimontré qu'il est nécessaire de dénombrer le satel- 
lite le plus constant du bacille typhique, le B. coli communis ; 
et, d’autre part, j’ai fait remarquer que les eaux contaminées 
sont toujours plus ou moins riches en anaérobies. 

Ce dernier sujet a fait également, de ma part, Pobjet d’une 
note préliminaire a la Société de Biologie, note dans laquelle je 
signale importance de la recherche des anaérobies dans les 
eaux, les relations quils affectent comparativement avec les 
aérobies et la signification que revét l’élévation anormale des 
anaérobies absolus lorsqu il s’agit @apprécier la valeur des eaux 
potables °. 

Plus récemment, Guillemard * a insisté trés justement sur le 


1. H. Vincevr, Sur la signification du Bac, Coli dans les eaux, Annales de 
Ulnstitut Pasteur, 25 avril 1905, p. 233. 

2. H. Vincent, Importance de la recherche des microbes anaérobies dans 
Panalyse des eaux de boissons, Comptes rendus dela Soc. de Biologie, 27 mai 1905, 
p. 925. 

3. A GuitLemanp, La culture des microbes anaérobies appliquée a lanalyse 
des eaux, Annales de l'Institut Pasteur, 1906, p. 155. 
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rapport des aérobies avec les anaérobies et Vutilité de leur 
évaluation numérique réziproque. montre que dans eau de 
la Vanne, la proportion des ana¢érobies est X celle des aérobies 
comme 76 est a 1000, alors que dans l’eau de Seine & Ivry ce 
taux s’éléve & 300 0/00; dans l’eau d’égout, & 5200/00. 

Mais cet auteur n’a pas séparé, dans son étude, les anaé- 
robies vrais des anaérobies facultatifs. Or, en comparant numé- 
riquement, au chiffre des aérobies, le total fourni par ensemble 
des anaérobies vrais et des anaérobies facultatifs. on commet 
une erreur résultant de ce que ces derniers se trouvent ainsi 
simultanément dénombrés dans les cultures & l’air et dans les 
ensemencements dans le vide *. 

Ima done paru quil y avait, peut-étre, quelque utilité a 
étudier plus complétement les anaérobies existant dans les eaux; 
les rapports qwils offrent, dans ce méme milieu, avec les aéro- 
bies; enfin et surtout, de tirer de ces recherches les conséquences 
pratiques qu’elles comportent au point de vue de l’analyse bac- 
tériologique des eaux potables. 

4 

Quelle que soitsanature, superficielle ou profonde, stagnante 
ou courante, l'eau n’a point, par elle-méme, de qualité micre- 
bienne qui lui soit propre. Sondegré de pureté ou d’adultération 
participe de celui des couches qu’elle est appelée a traverser, 
et des causes adventices de contamination venant des pous- 
siéres aériennes, des déjections, des eaux de lavage, des infil- 
trations, etc. 

Les éléments les plus redoutables de l’infection hydrique 
sont : les déjections des individus malades ou méme sains et, 
en second lieu, les matiéres organiques, végétales ou animales, 
en putréfaction. Il est, par conséquent, facile de comprendre 
que le colibacille n’est pas le seul microorganisme indicateur 
de ces modes d’infection. A cdté de lui vivent normalement, 
dans le tube digestif de homme et des animaux, un grand 
nombre de microbes anaérobies : l’absence d’oxygéne. Vabon- 
dance et le renouvellement incessant des matériaux nutritifs 


1. Cette erreur peut étre tres notable, attendu qu'un grand nombre de microbes 
de l'eau sont des anaérobies facultatifs et que, plus une eau est impure, plus ces 
derniers microorganismes sont abondants. Si l'on consulte la liste des 42 bacilles 
énumérés pav Miquel et Gambier, dans leur Traité de Bacteériologie (p. 721.) 
comme fréquents dans les eaux, on voit que 16 d’entre eux, cest-a-dire plus du 
tiers, sont, effectivement, des anaérobies facultatifs. 
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font, de l'intestin, habitat de prédilection de ces microbes. 

Il suit de la qu’une eau qui a recu, directement ou non, 
des matiéres fécales, du purin, des eaux d’égout ou de lavage, 
doit renfermer des espéces anaérobies, alors que la proportion 
de ces derniers sera, par contre, trés restreinte, ou méme a peu 
prés nulle dans les eaux abritées contre ces causes d’adulté- 
ration. 

La contamination fécale de Peau n’est pas la seule qui se 
traduise par la présence d’anaérobies. Les eaux de source, de 
riviere, de puits, d’étang peuvent encore recevoir des matitres 
organiques en putréfaction : la présence de végétaux morts, de 
matiéres humiques, celle de cadavres d animaux et d’insectes 
de toute espéce contribuent & augmenter gravement la teneur 
de ces eaux, non seulement en saprophytes aérobies vulgaires. 
mais encore en microbes ana¢robies, la putréfaction étant surtout 
fonction de ces derniers. 

Ces raisons suffisent & montrer que, dans les essais destinés 
& nous renseigner sur la valeur bactériologique d’une eau, il y 
a toujours lieu de compléter la numération et la détermination 
des espéces aérobies par celle des microbes anaérobies que ces 
eaux peuvent simultanément recéler. 

Avant de poursuivre, il est nécessaire d’indiquer par quels 
procédés on peut les mettre en évidence. 


il 
TECHNIQUE DE LA RECHERCHE DES ANAEROBIES DANS LES EAUX 


L’ensemencement, dans le vide, d'une eau de boisson donne 
lieu a la végétation simultanée des anaérobies absolus et des 
anaérobies facultatifs. Doit-on, dans la pratique, s’attacher a la 
recherche des uns et des autres? J’ai déja abordé ce sujet. 

Il ne faut pas oublier que la détermination des anaérobies 
ne doit constituer qu'une partie de l’analyse de leau, et qu’elle 
_ne dispense en rien de l'étude des aérobies par le procédé 
classique des cultures sur plaques. Il est évident, dés lors, que 
Visolement et le dénombrement des anaérobies facultatifs 
noffrent qu'un intérét secondaire puisque leur recherche ferait, 
sans utilité, double emploi avec leur dénombrement dans les 
cultures sur plaques 
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Ce sont done les microbes anaérobies stricts que le bactério- 
logue doit se préoecuper disoler et d’identifier dans les eaux i 
analyser. Mais ilse présente, dés l’abord, une diffieulté - aucun 
moyen nexiste, qui permette de distinguer & premiére vue. 
dans les cultures, les anaérobies facultatifs des anaérobies 
stricts. Les uns et les autres se multipliant simultanément dans 
les milieux nutritifs, il devient difficile de les différencier sans 
recourir & un ensemencement secondaire de chaque colonie en 
milieu aéré, ce qui complique l’expertise et exige beaucoup de 
temps et de patience. La technique que je vais indiquer remédie 
cependant & un tel inconvénient et permet, le plus souvent, la 
distinction facile des microbes ana¢érobies vrais ou facultatifs. 

Le procédé de Veillon (culture en gélose glycosée), trés pra- 
tique pour l’analyse des produits pathologiques qui ne ren- 
ferment que des anaérobies thermophiles, donne de moins 
bons résultats pour l’étude des anaérobies saprophytes de leau. 
La gélose constitue, d’autre part, un milieu nutritif assez dense 
dans lequel toutes les colonies anadérobies présentent trés sou- 
vent une physionomie uniforme. Sil’on veut aller a la recherche 
dune colonie centrale et Visoler, a l'état pur, avec la pipette 
effilée, on éprouve, parfois, de réelles difficultés. Knfin la 
plupart des ana¢robies saprophytes de Peau végetent mieux a 
200-25° qu’au dela de cette température. 

Pour ces diverses raisons, le milieu nutritif a préférer est 
non la gélose, mais la gélatine. On lui additionne une certaine 
quantité de glycose et de glyeérine. Ainsi que Vont montré 
Roux et Nocard, la glycérine accroit la valeur nutritive du 
milieu; de plus, elle en évite la dessiccation. La composition de 
ce inilieu est done la suivante : 


Gelapves emtnay entices cess of oie onde somes . 50a 75 grammes. 
CUS COSC RA 4 tne dol does Oe Deine e 5 grammes. 

(HIDAUG WAC OSE op cins cough ockicad . oO Geeen In 5 = 

Bouillon de bwuf peptoné.............. 509 centimetres cubes, 


(Neutraliser, répartir en tubes et stériliser.) 

Au moment de s’en servir, on ajoute la quantité suffisante 
de sulfo-indigotate de soude, en solution stérilisée. 

Pour! isolement des anaérobies du genre Tyrothrix (Duclaux), 
on peut ajouter, au milieu précédent, 15 a 20 0/0 de lait 
écrémé, filtré et stérilisé. 

L’eau & ensemencer est mélangée, en proportion variable 
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suivant sa: souillure probable, dans la gélatine: pépto-glyco- 
elycérinée préalablement bouillie et ramenée a@ la:température 
de 30° 335°. Lorsquil s'agit d’une eaucsupecte ow: Hoteles PaeHt 
impure, la dose a. ensemencer doit étre. de 4/20; 1/50 a 1/100 
de centimétre:cube. Pour les eaux pures,; on peut, sans incon- 
venient, ensemencer dans chaque tube Af As ou <2 C20) Fou 
meme plus...) ae 

Le mélange étant fait, on Vaspire ae des fab ee) -pipettes 
dune longueur. de 50 centimétres, et d'un diamétre intérieur 
assez étroit(3 &4 millimétres). Test utile d’avoir,-a Pavance, un 
certain nombre: de ces tubes tout préparés et stérilisés, pourvus 
Wun. étranglement.et dun bouchon d’ouate au voisinage de 
Vextrémité: aes et dune effilure un pew nee: ‘a Vautre 
extrémitédi.9. 25 SR TES a ET 

Le tube rempli et scellé aux deux baiennicd est ensuite 
porté sous un filet d’eau froide qui fait figer la gélatine. 

Le dispositif qui précéde permet aisément de faire la numeé- 
ration et Pisolement des colonies de microbes anaérobies. Les 
anaérobies. stricts présentent, dans la gélatine: pepto-glyco- 
elycéringe et additionnée d’indigo, des: caractéres.objectifs qui 
WB euigite: de les distinguer rapidement des, anaérobies 
facultatifs. ) 5 

Ces derniers forment presque toujours des iolonies; tassées, 
ramassées, opaques, blanches ou grises,.& contours: trés bien 
limités, alors que, dans ce milieu peu compact, les anaérobies 
véritables; présentent. au contraire, une sorte, d’qir. de famille 
qui leur est:commun, et quil est facile de discerner dans: les 
tubes; étreits ot ils.sont espacés et accessibles.:2: la: vue. Les 
colonies d’anaérobies stricts sont, en effet, celles: qui sécrétent 
plus spéciakement des gaz. Elles ont, presque toutes,:dés con- 
tours diffus;~elles ‘sont légéres, nuageuses, floconnéuses ou 
faiblemenit granuleuses, émettant parfois des: prolongements 
(‘nus et délicats. Quelques anaérobies donnent des colonies & 
peine apparentes et se reconnaissent seulement, 2. une faible 
opacité et a la décoloration de la pelatine), Tel: est, Taspect le 
plus hhabityel de ces colonies. |. ENS iL evajs ios 

ot Auay, distinction et la numération: des’ anadrobies véritables 
sont done rendues faciles par cette technique. La. section du 
tube, A Laide A un trait de lime, permet, du, reste, d’ctudier et 
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disoler chaque colonie, et; si la nature de lune d’elles restait 
néanmoins douteuse, l’ensemencement sur ¢dlose ou eélatine, 
en présence de Vair, fournirait ta réponse. 

La presque totalité des anaérobies des eaux sont d’espice 
bacillaire. D’autre part, un grand nombre d’entre eux sont 
sporulés. C’est pourquoi, pour lisolement rapide des anaérobies 
sporulés, j’utilise parfois le chauffage de l'eau & 75° pendant 
10 minutes. Au bout de ce temps, l’eau est directement mélangée 
a la gélatine privée d’air et aspirée dans les tubes roits comme 
ib a été dit précédemment. | 

Larecherche des microbes pathogenes anaérobies qui peuvent 
exister dans les eaux nécessite leur isolement préalable. A cet 
effet, et suivant le degré de pureté présumé de Peau. on ense- 
mence dans du bouillon privé d’air par l’ébullition, une & deux 
gouttes — ou bien, si l'eau est assez pure — un i plusieurs 
centimetres cubes et on fait. de ce mélange, une culture dans 
le vide ou dans lhydrogéne, & la température de 38°!. On exa- 
mine aprés deux ou trois jours et, sil y a utilité, on fait la sépa- 
ration des microbes dans la culture en gélose glyco-glycérinée. 
Nl est ensuite facile d’étudier chaque microbe et den éprouver 
le pouvoir pathogéne par inoculation dans les muscles de la 
cuisse d’un ou de plusieurs cobayes. 


Hl 
NOMBRE EY NATURE DES ANAEROBIES DES EAUX 


Le chiffre des anaérobies absolus qu’on trouve dans les eaux 
est extrémement variable, suivant la qualité de ces eaux. D’une 
maniére générale, ce nombre est tres inférieur a celui des 
anaérobies. Mais iln’en subsiste pas moins un parallélisme assez 
étroit entre la quantité des uns et des autres; plus est élevée 
la teneur d’une eau en microbes aérobies. plus cette cau est 
également riche en anaérobies ’. | 

Dans les eaux de boisson de bonne qualité, la flore anaéro- 
bie est irés restreinte : il est, parfois, nécessaire d’ensemencer 

koa We séparation des anaérobies pathogenes peut étre réalisce directement 
par ce moyen qui n’est qu’une application de la méthode enseignée par Miquel 
pour la numération des aérobies. Mais il faut alors n’ensemencer dans le bouillon 
qu'une trés petite quantité d’cau a la fois (une goutte ow méme moins) et multi- 
plier les ensemencements dans un grand nombre de tubes. 


2. Cette régle comporte des exceptions d’un intérst spécial, que Péludie plus 
loin. 
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plusieurs centimetres cubes de ces eaux pour obtenir un résultat 
positif!. 

Dans les eaux de médioere valeur, renfermant, par exemple, 
{,000 2 2.000 bactéries agrobies par centimétre cube, le chiffre 
des anaérobies. s’éléve lui-méme a 5, 10, 15, 20 par centimetre 
cube. 

Des que l'eau est sérieusement contaminée, on trouve 
20, 50, 100 anaérobies vrais, et plus encore, par centimetre 
cube. Dans eau de Seine, on en compte de 5 & 20, environ, 
en été, et de 304.50, environ, en hiver ou bien aprés une période 
de pluie. 

Les eaux putrides, les eaux d’égouts, eau de Seine préle- 
vée immédiatement en aval de Paris, ’eau corrompue de 
certlaines citernes, peuvent contenir 200, 500, et méme, quoique 
plus exceptionnellement, jusqu’& 1,000 bactéries anaérobies 
par centimétre cube. Certaines eaux. trés gravement souillées, 
en comptent plusieurs milliers. 

Dans ces cas, il est nécessaire de diluer fortement Veau a 
analyser, avant de l’ensemencer. Sinon, la formation des gaz 
est si intense que le tube peut se briser sous linfluence de leur 
pression. 

Le nombre des especes anaérobies trouvées dans les eaux est 
variable aussi, et d’autant plus grand que l’eau est plus infectée. 
Dans les eaux les plus souillées, on peut compter jusqu’a 4, 5, 
6 espéces différentes. 

La nature des anaérobies des eaux et leur détermination ne 
peuvent ¢tre toujours spécifiées, pour cette raison que leur 
classification n’en apas encore été faite d’une maniére complete. 
Toutefois, j'ai constaté quil n'y a pas, & proprement_ parler. 
de bactéries anaérobies spéciales aux eaux. Tous ou presque 
tous les microorganismes dont j'ai pu faire l'étude appar- 
tiennent aux espéces que l’on rencontre aussi dans le sol et les 
poussiéres, dans les résidus organiques en fermentation, enfin 
dans les matiéres fécales. Il ne me parait pas, jusqu’ici, que 
l'on puisse conclure de la nature des ana¢robies trouvés dans 
une eau a la cause spéciale qui lesa apportés : matiéres fécales, 
terre, substances organiques ou végétales putréfiées. 

Les microbes anaérobies véritables les plus communs dans 


1. L'eau de la Dhuys, celle de la Vanne, celle de plusieurs sources que j’ai 
analysces ,contiennent, en moyenne, de 209 4 4,000 colonies anaérobies par litre. 
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les eaux sont : le Bac. solidus de Liideritz, dont les colonies. non 
liquéfiantes, ressemblent & de petites spheres de coton; le 
Bac. spinosus dont les colonies, composées de filaments délicats 
et radiés, liquéfient la gélatine en dégageant des gaz d’odeur 


_butyrique; le B. liquefaciens parvus et le B. liquefaciens magnus 


(ces deux espdces sont fréquentes) ; le B. butyricus. 

On rencontre assez souvent aussi, dans l’eau, le bacille 
pseudo-tétanique, 2 spore non exactement terminale, et qui a, 
du reste, été trouvé communément par M. Vaillard et moi- 
méme dans le sol cultivé et les excréments des animaux. 

Jai isolé, 38 deux reprises, dans les eaux, un bacille que 
j appellerai Bacillus stellaius (nov. sp.). Vest un petit batonnet de 
1p & 3, immobile, non coloré parla méthode de Gram. Il se 
développe assez lentement sur la gélatine et ne liquéfie pas 
cette derniére. Il forme, le long de la strie d’ensemencement, 
un élégant et fin pointillé blanchatre, sans production de gaz. 
Knsemencé par dilution dans la gélatine ou Vagar glyco- 
glycériné, il donne des colonies ponctuées trés petites. blain- 
chatres, parfois groupées autour d’une colonie centrale plus 
volumineuse et plus opaque. 

Cultivé dans le bouillon, il Je trouble uniformément. Ses 
cultures dégagent une odeur désagréable et assez pénétrante. 

Il n’est pas pathogéne pour les animaux !. 

Jai également rencontré dans l’eau d’un puits et dans leau 
de Seine un autre bacille que j’appellerai Bac. nebulosus (nov. sp.) 
et qui offre les principaux caractéres suivants. 

C’est un bacille fin, allongé, souvent sinueux, ayant 6 a 8 uv 
de longueur, 026 de largeur, et présentant souvent l’aspect 
filamenteux par juxtaposition. bout & bout, de plusieurs articles. 
Ses extrémités sont nettes, non arrondies. I] est immobile. 

Il se colore par la méthode de Gram. 

Dans la gélatine, ses colonies isolées donnent lieu a de 
petits amas nuageux, pales. uniformes, bien visibles & partir du 
3° ou 4° jour. Il ne secréte pas de gaz. En gélatine-piqire, 11 
donne lieu au méme trouble homogéne. Le milieu commence 
se liquéfier le 4° jour; la liquéfaction est ensuite trés rapide, 


1. Ce microbe semblerait se rapprocher un peu du Bac. polyptformis de Libo- 
rius et du Bac. anaerobius IJ de San Felice. Mais il est immobile et ses colonies 
sont blanches, non arborescentes. 
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et compléte au 10° jour. A ce monient, on; Comptate un dépot gris 
blanchatre au fond du tube. i gandelas 

Sa culture est peu abondante dans le one Dans la eclocat 
ses colonies apparaissent plus lentement que dans la gélatine. 
Elles séerétent parfois de petites bulles de gaz, d’odeur & la 
fois caséeuse et acide. 

Ce bacille est sporulé hy spores re Nereis cates 

Il nest pas pathoge ne pour les animaux’. 

Du reste, j’ai rencontré, dans les,eaux, la plupart des 
microbes anaérobies dont j'ai fait incidemment la mention dans 
les lignes qui préetdent. Le Bac. radiatus est fréquent dans les 
eaux de mauvaise qualité; ilen est de méme du Bac. anaero- 
bius IX, de San Felice, ainsi que du Bae. enteritidis sporogenes de 
Klein. Par contre, les microorganismes-du genre Tyrothrix, le 
Bac. tenuis. le Bac. claviformis (Duclaux), le Clostridium solidum 
(San Felice), le Clostridium fetidum (Bienstock), sont moins 
communs dans les eaux. 

La recherche des microbes pathogénes anaérobies dans les 
eaux se trouve facilitée par la méthode que j’ai indiquée. On 
peut utiliser aussi le chauflage préalable de Peau & 75° pendant 
10 a 15 minutes, Ce chauflage permet la survie des microbes 
sporulés, notamment du bacille du tétanos, du Bac. enteritidis 
sporogenes et du vibrion: septique de Pasteur. Ges microbes, 
surtout le bacille de Klein, sont communs dans les eaux impures. 

Par contre, je n’ai_ pas trouvé, jusqu’ici, dans les eaux, 
certains microbes anaérobies pathogénes tels que ceux qui ont 
été décelés par Veillon.et Zuber dans les:suppurations gangré- 
neuses (Bac, fragilis, Bac. serpens, Bac. furcosus, Bac. ramosus, ete.). 
Cette constatation négative conlirme, pour. les anaérobies, une 
loi que jai formulée et @aprés laquelle lesbactéries pathogénes 
non sporulées ne présentent, en général dans les eaux naturelles 
quwune bréve vitalité 2, 

1. Le Bac. nebulosus différe du B. solidus, du B. liquefaciens magnus, des 
B. anaerobius VI, Vil et IX de San Felice, soit par ses caractéres de culture, soit 
parce qwil est immobile. Les mémes raisons le différencient encore du B. radiatus 
et du B. spinosus de Liideritz, ainsi que du B. anaerobius liquefaciens de Stern- 
berg, dont les colonies sont granuleuses. Contrairement au Pseudo-cedem Bacillus 
de Liborius, auquel il ressemblé davantage, il n’est pas entouré, & l’examen 


microscopique, @une aurcole hyaline; il ne dégage pas, comme lui, une abon- 


dante quantité de gaz. L’aspect de-ses. cultures en, gélatine est different. Enfin il 
nest pas pathogene pour la souris.: 


2. H. Vincenr, Revue @Hygiéne, 1906, pa S45 es 
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SIGNIFICATION DES MICROBES ANABROBIES DANS LES— AUX. 
INDICE ANAEROBIQUE. ee 


De ce qui précede, il est permis de conclure que 1S; eaux 
de trés bonne qualité ne renferment qu'une proportion: infime 
d’anaérobies stricts et telle qu’il est nécessaiie  d’er ense- 
mencer plusieurs centimetres cubes pour en obtenir des cultures 

L’apparition de quelques microbes anaérobies (2, 5,140 par 
centimétres cuhe) appelle déja Vattention sur la possibilité d’une 
souillure, de préférence par la terre, cultivée ou.non. Certaines 
eaux, au début ou au déclin @une infection plus g rave, peuvent 
offrir la méme teneur en anaérobies. md 

Sile chiffre des anaérobies augmente., il y.a , probabilité o ou 
méme certitude @une contamination de l'eau par les substances 
qui. contiennent normalement des microbes anaérobies: : 
déjections, humus, fumier, terre cultivée, eaux d’égouts-ou de 
lavages. L’eau peut montrer 20, 30, 50 colonies anaérobies 
par centimetre cube, ou méme davantage. Telle estla composition 
microbienne assez habituelle de leau de Seine prélevée dans 
Paris. — 
Une, fréquence plus considérable encore ane anaérobies 
absolus traduit toujours une grave ou trés grave contamination 
de Peau par des matitres organiques. Les tubes’.de_ gélatine 
ensemencés méme avee 1 centidme de centimetre cube de cette 
eau, sont constellés de colonies et de bulles gazeuses. Il s'agit 
alors.d’eaux d’égout, de mare, de lavoir, ou dune eau souter- 
raine qui recoit plus ou moins directement des pahitrations 
fe cales. 

Lorsqu’ on compare ie composition microbienne atrobie 
dune eau 2 sa composition anaérobie, on constlate, en. con- 
séquence, un parallélisme assez accusé entre lun. et Vautre. 
Toutefois, la proportion des aérobies demeure beaucoup plus 
élevée que celle des anaérobies vrais. Pour prendre quelques 
exemples courants, diverses eaux analysées mont donné les 
résultats suivants : 

NOMBRE DE COLONIES PAR C._¢, 
\érobies Anaérobies. 


980 1 
L.860 a 
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Aérobies. Anaérobies. 
Bau dunjpuits.,..:.. MEIGS erst: . 414.000 280 
mre 3b 2 88 Sh rend ee 720 40 
Raw dewMatne.!.. uss. cytescs ne SHS a oe $600 38 
BAU Ces SCUINCH. ohn tere etre erareteertoce 2.030 7 
ety vy heey ods, eee 5 espe: OR 5-000 34 
— i sheds ovetw trate ene > Wave ieee Pees 000 294 
daw HP Savamaive Ge lempictcteroay aha weve sek none RET 14,600 13 
Kaw ce-Vannel.. sage 247s dae Hele esa 220 4 
SE TUE Reape Mea pe Ae nee, On 430 oe 
BE Ti id bin ty miata in plead oe oe eco es | 268 0 


La formule habituelle que donne la numération comparée 
des aérobies et des anaérobies, dans les eaux, est donc la 
suivante : le nombre des anaérobies contenus dans une eau est 
beaucoup plus faible que celui des aérobies '. J’appelle indice 
anaérobique le rapport du chiffre des anaérobies 4 celui des 
aérobies : ce rapport est, d’ordinaire, trés inférieur a Vunité. 

Toutefois, il existe certains cas dans lesquels cette régle 
nest pas applicable. A plusieurs reprises, analyse de Veau de 
puits, de citernes, de reservoirs m’a montré une teneur en anaé- 
robies bien supérieure & celle que pouvait laisser présumer le 
chiffre des microbes aérobies proprement dits. Il y a plus : la 
formule habituelle peut quelquefois étre renversée et la propor- 
tion des anaérobies égaler ou méme dépasser celle des aérobies. 
Ces cas. bien que plus rares, ont, depuis longtemps, fixé mon 
attention. 

La constatation de cette inversion dela formule microbienne 
d'une eau acquiert, au point de vue bactériologique et hygiénigue, 
une signification spéciale, trés importante. Elle indique que V eau 
analysée renferme des mati¢res organiques récentes ow anciennes en 
voie de putréfaction, par exemple des cadavres ou des végétaux 
en décomposition. Elle peut avoir, par conséquent, un grand 
intérét au point de vue, non seulement de Vhygiéne pratique, 
mais encore de Ja médecine légale. 

Jai pu, du reste, vérifier fréquemment l’exactitude de cette 
conclusion. Dans un puits encombré de végétaux en décom- 
position et renfermant des cadavres de tétards, le chiffre des 
anaérobies était de 16,000 celuides microbes aérobies de 14,600. 

1. Je rappelle ici, de nouveau, que GuiLEmann (loc. cit.) a montré aussi la pro- 
aes en iss oA: es et froultatifay dans cerioenes Ets malsaines et que 

pport ; aérobies-anaérobies « permet seul de déceler le sens du contage ». Il 
en donne pour preuve une analyse de l'eau de Marne qui, avant filtration, ren- 


fermait 86 anaérobies pour 1,000 aérobies et, apres filtration, 347 anaérobies pour 


lc méme chiffre d’aérobies. L’épuration due a la filtration avait, en conséquence, 
porté surtout sur les aérobies. 
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Dans un autre puits of la quantité des anaérobies était 
innombrable, et de beaucoup supérieure a celle des microbes 
aérobies, existait le cadavre d’un chien. 

Dans un puisard de jardin oti se trouvaient des herbes mortes 
et des vers de terre en putréfaction, le chiffre respectif des 
aérobies et des anaérobies était de 11,000 et de 19,000: Vindice 
anaérobique était de 1,72. 

Dans une citerne recevant une eau pure. mais dont le fond 
était couvert d'un abondant dépét vaseux, le chiffre des aérobies 
était de 1,500 par centimetre cube, celui des anaérobies dépas- 
sait 6,000 (indice anaérobique = 4). 

Je pourrais multiplier les exemples de cette nature. Il est, 
du reste, facile de démontrer expérimentalement que la pré- 
sence des anaérobies en proportion anormale trahit toujours. 
dans les eaux, la fermentation de matiéres organiques végétales 
ou animales. 

On verse de l'eau de Seine dans deux grands bocaux en 
verre. Dans!’un deux. onagite une poignée @herbe verte quon 
abandonne ensuite & elle-méme. Les deux vases sont exposés 
a la température et 4 la lumiére diffuse du laboratoire. 

On fait alors la numération comparée des aérobies et des 


anaérobies dans les deux récipients. Voici le résultat constaté : 
EAU DE SEINE EAU DE SEINE 
(Témoin.) -+- herbes. 


’ : , : ip 4 : 
L’indice anaérobique était done de soit 1,08. 


NOMBRE DE COLONIES FAR C. C, 


T= __——— a ———— 
Aérobies. Anaérobies. Aérobies.- Anaérobies, 
Début... ....- a2 4.900 32 6.660 100 
Aprés 1 jour. 192.000 420 330,000 45.000 
— 2jours. Innombr. 90 Innombr. Innombr. 
—- 6 — — 410 » id. 
— § — — AS4 » id. 
— 45 — 121.000 80 460.000 Side 
— 2 — 6.000 18 » id. 
— 35 — . 2.100 4 » aide 
— 4 — 820) 0 4.200 id, 


Ainsi done la décomposition des végétaux accroit a un 
degré extraordinaire et pendant une durée trés prolongée la 
quantité des anaérobies contenus dans une eau. Ici, nous 
voyons que, méme aprés 45 jours, celte quantité était tellement 
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élevée qu'elle n’a pu étre apppréciée, alors que e dans le récipient 
témoin on ne trouvait. aucun anaérobie en ensemencant Bee HCe 
d'eau. 

Si, au lieu de seals. on met dans leau tas matidres 
organiques dorigine animale (viscéres d’animaux, cadavres de 
souris), on constate un résultat identique : la proportion des 
anaérobies égale ou dépasse celle des aérobies et.se maintient 
telle. : re 

En raison de leur nature méme, les eaux de puits, de réservowr. 
ou de citerne sont celles qui donnent le plus souvent cette élévation de 
Vindice anaérobique ow cette inversion de la formule. microbienne, 
parce que la stagnation des matiéres organiques y favorise 
au plus haut point la pullulation des anaérobies, Par contre, 
les eaux courantes oti la végétation de ces derniers microor- 
ganismes est beaucoup plus difficile, ne la donnent qrexeeEheas 
nellement. | ae : 

Ces faits ne font que confirmer combien est précieuse la 
recherche des anaérobies dans les eaux, en particulier pour les 
eaux de puits. les réservoirs, les citernes, qu'il gen devenir 
nécessaire de vider et de désinfecter, 

En résumé, une proportion abondaute de ger mes anaé ‘robies 
constatés dans une eau d’alimentation est un témoignage certain 
de sa mauvaise qualité. Les eaux pures ne renferment, en effet, 
que de rares microbes anaérobies (L a2 par centimétre cube ou 
moins encore), Les eaux médiocres, malgaines, ou bien grave- 
ment contaminées renferment une gamme de plus en plus forte 
d@anaérobies qui peut aller de 10, 20, 50... par centimétre cube 
aun chiffre de 500, 1,000, 10,000 et 15,000, et davantage. 

Lorsque —ce quiest le casle plus commun, — le nombre des" 
acérobies excede, de beaucoup, celui des anaérobies, on peut en 
conclure que Veau analysée n’est quun véhicule passif 
matiéres organiques dangereuses ou non, spécifiques ou banales, 
qui y sont déversées. mais dont la fermentation est arrétée ou 
limitée. oe 

Lorsque, — ce quiest plus rare, — la formule microbienne est 
renversée (indice anaérobique ~ 4), ce fait indique. l’ existence 
dun foyer de putréfaction organique active, dans cette eau, la, 
fer mentation pouvant relever de matiéres animales ou végétales.. 

La dét termination quantitative et qualitative des microbes 
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conséquence, faire partie. intégrante de la technique ‘dune ee 
analyse bactériologique bien faite. Jointe auxméthodesusuelles 


de recherche et de dénombrement des saprophytes et des_ ae “3 


microbes pathogenes, ainsi qu’a la numération précise des coli- 


bacilles; dont jai antérieurement démontré Vimportanée, cette 
détermination fournit toujours un appoint tres utile a l'exper- ag 
tise de Ja valeur alimentaire des eaux: potables. 
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Application le la méthode de distillation fractionnée 


DE DUCLAUX 
A LA RECHERGHE ET AU 


Dosage des acidesisobutyrique etvalérique normal 


Par M. A. LASSERRE. 


On doit & Duclaux! une méthode de recherche et de dosage 
des acides gras volatils, basée sur la distillation fractionnée de 
solutions étendues de ces acides : on dresse le tableau des rap- 
ports de la quantité d’acide recueilli aux diverses phases du 
fractionnement & la quantité totale d’acide distillé (tableau A), 
et le tableau des rapports de Ja quantité d’acide passé dans les 
différentes phases de la distillation & la quantité totale de 
Vacide existant dans le balion (tableau B), et Pon obtient ainsi 
deux séries de chiffres qui sont caractéristiques de lacide 
étudié. 

La plupart des acides volatils de la série grasse ont fait 
l'objet de recherches spéciales ; je me suis proposé d’ajouter 
a leur liste l’acide isobutyrique et acide valérique normal. 

a) Acide isobutyrique. Dans le tableau suivant, on rapproche 
les résultats obtenus des nombres trouvés par Duclaux pour 
Vacide butyrique normat!. 


ACIDE ISOBUTYRIQUE ACIDE BUTYRIQUE 

a eS = er —~ 
A B A B 
Ne ae. Aion se 23,0 25,0 17,6 17,3 
20 aaa cankeeee cane 44,8 446 33,6 32,7 
30 saat Hitig ater 60,4 60,2 47,5 47,0 
TV ix eT i 72,8 72,6 69,0 58,5 
ee SE 81,9 70,6 68,8 
WU: Seeatine badges 89,4 88,7 79,5 17,5 
7 Sew ae 94,0 93,5 86,5 84,3 
80) Setanta 97,4 96,6 92,5 90,5 
Bes teae esas oe ay & 99,0 98,4 97,0 94,6 
NOD rete ieee coeieeete 400,0 99% 100,0 97,5 


On voit que ces deux isoméres se distinguent nettement 
(un de Vautre par leur mode de distillation autant que par 
leurs autres propriétés physiques. Le calcul des formules repré- 

1. Annales de Chimie et de Physique, 5¢ série, t. 11, 1874. 
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sentant la marche de leur distillation, établi suivant le procédé 
Duclaux, conduit aux deux formules: 
Pour Vacide isobutyrique : 


i l 
— 0,274 — 
aoe 
Be = 114,3 \ 4 —e 


Pour l’acide butyrique normal : 


l 
( — 0,158 — 
L 
B= 133,8\4 —e 


On obtient toujours les mémes rapports avee divers échan- 
tillons d’acide isobutyrique pur, en particulier avec Vacide 
résultant de la décomposition du sel de calcium obtenu apras 
oxydation de lalcool isobutylique normal. 

Silon arréte, au milieu, la distillation d’une solution étendue, 
ef. que l’on redistille de la méme fagon le produit condensé, on 
retrouve encore les mémes rapports. La constance de ces résul- 
tats est une nouvelle preuve de la pureté physique et chimique 
de Vacide. 

Toutefois, comme les tableaux des valeurs de A et de B 
sont intermédiaires entre ceux qui sont spéciaux a lacide isova- 
lérique et a Vacide butyrique normal, on pourrait supposer, 
priort, quils sappliquent, non & un acide unique, mais 4 un 
mélange d’acide isovalérique avec un de ses homologues infé- 
rieurs. S’il en était ainsi, en calculant les proportions des 
acides mélangés, on devrait trouver les mémes nombres aux 
différents stades de la distillation. Or, 11 n’en est rien, comme 
le montrent les chiffres suivants calculés a Vaide des tableaux 
A, par exemple pour les 4°, 5°, 6° et 7° prises. 

PROPORTION D’ACIDE ISOVALERIQUE ET 


aes = See. eee = 
No de la prise dacide formigue. Vacide acétique. dacide propionique. d'acide butyrique. 


4e 5.6 59 3,2 135 
Be 7,6 6,5 4,0 1,8 
6° 10,4 87 5,0 2.2 
T° 16.4 13,3 7,1 3,0 


b) Acide valérique normal. Voici les résultats obtenus avec . 
cet acide, comparés avee ceux que donne Vacide isovalérique 


(Duclaux) : 
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ACIDE VALERIQUE NORMAL 


ea 


Aria Ay 
AOD ck a foetal 25,2 25,0 
S00 eke 458 4h,0 
S070: Ue 61,3 60,9 
Tb etc eee Rey) 13,4 
60x. atin ee 83,4 82,8 
GO Aa, tne 90,2 89,6 
Tih aes a oaaas 94,8 94,4 
of ns nae ee 97,7 97,0 
B02) A 99,2 98,5 
W004 Oueernties. 100. 99,2 


La marche de la distillation de ces deux acides 


sentée par les formules suivantes : 
Pour lacide valérique normal : 


ACIDE ISOVALERIQUE . 


= 


A 
30,5 
53,0 
69,5 
81,0 
88,5 
93,5 
96,5 
98.3 
99,5 

100. 


a 
: — 01,275 - 
B= 115,18 \ 1—e 


Pour Vacide isovalérique : 


l 
F ( — (),389 c) 
Bi = 106,15 \1—e 


_ On démontrerait, comme pour lacide isobutyrique, que les 
valeurs trouvées pour lacide valérique normal -s’appliquent 
bien & un acide unique, pur, et non & un mélange d’acides gras 
volatils. Ces constantes physiques, comme toutes les autres, le 


différencient nettement de son isomere. 


aah edge 


B 
30,8. 
53,0 
69,5 
84,0 
88,5 
93,5 
96,5 
98,3 
99,5 

100. 


est repré- 


Si Von rapproche les tableaux relatifs a [acide isobutyrique, 
de ceux relatifs @ Vacide valérique normal, on remarque qu‘ils 
sont presque identiques, bien que ces deux acides se distin- 
guent un de lautre d'une maniére absolue par toutes leurs 
autres propriétés physiques et leur puissance de_ saturation. 
Voici le tableau des propriétés des deux acides étudiés : — 


Densité @ 15°... .. cat Cee < Eo re Lena 
Pommtidce bullitiongn.et atest eere dea hershetards 


a ee re ac | 


Compte-gouttes Duclaux. { Solution 40,10 °/.. 


Nombre de gouttes..... = 0,50 °/o. 
Sel de Baryum. Ba °/o.........-. aig steers 


, acide 
Saturation par la:potasse —— ............. 
a ion p potasse KOH 


ACIDE ACIDE 
isobutyrique, valérique normal 
0,965 0,956 

158° 1840 
453930 1,4083 
104. 109,5 
118,5 133. 
406 40,7 
1,64 1,88 


P 


ll résulte de cette remarque que, sil’on peut doser isolément 


ACIDES [SOBUTYRIQUE ET VALERIQUE 79 


ces deux acides et les différencier des autres acides gras vola- 
tils, on ne peut cependant pas les distinguer l'un de l'autre & 
Vaide des distillations fractionnées, conformément & la méthode 
de Duclaux. Au contraire, s’ils sont respectivement mélangés 
avec leurs isoméres, il sera possible de les caractériser et de les 
doser. 

Dans ce mode de distillation, ies acides distillent générale- 
ment d’autant plus vite que leur point d’ébullition est plus 
élevé; or, si l'on rapproche les derniéres valeurs de B des 
températures d’ébullition, on trouye. pour les quatre acides 
considérés ici. le tableau suivant : 

POINTS D'E BULLITION GB. 


ACLAG USO DULY DIG Crees bie evecaters «creel sbeo tot 1539 99,4 
— butyrique normal................... 160° 97,5 
IS OND CUITUP Ranier bee nt lite ie tte cen s 1659 100. 
=< Valerie mornnale yes «irl wer eres: 184° 99,2 


On voit ainsi que si d’un homologue a l'autre la régle géné- 
rale est vérifiée, elle est au contraire en défaut d'un isomére 
& lautre, ce qui constitue une anomalie intéressante a signaler. 


2 ee i ee ee ee Oe, 
Le Gérant : G. Masson. 
a a I i OS a IE er Tea 
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